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Basic Patent (Number,Kmd4)ate): CA 2019633 AA 19901229 
Patent Family: 



Patent 
Number 


Kind 


Date 


Application 
Number 


Kind 


Date 


AT 100464 


E 


19940215 


EP 90401877 


A 


19900629 


AU 905791 1 


Al 


19910103 


AU 905791 1 


A 


19900628 


AU 627898 


B2 


19920903 


AU 905791 1 


A 


19900628 


CA 2019633 


AA 


19901229 


CA 2019633 


A 


19900622 (Basic) 


DE 69006116 


CO 


19940303 


EP 90401877 


A 


19900629 


DE 69006116 


T2 


19940728 


DE 69006116 


A 


19900629 


DK 406119 


T3 


19940321 


DK 9090401877 


A 


19900629 




Al 




EP 90401877 


A 


19900629 


EP 4061 19 


Bl 


19940119 


EP 90401877 


A 


19900629 


ES 2062443 


T3 


19941216 


ES 90401877 


EP 


19900629 


FR 26491 10 


Al 


19910104 


FR 898672 


A 


19890629 


FR 26491 10 


Bl 


19941021 


FR 898672 


A 


19890629 


JP 3048695 


A2 


19910301 


JP 90168632 


A 


19900628 


NZ 233908 


A 


19920625 


NZ 233908 


A 


19900601 


FT 94537 


A 


19910208 


PT 94537 


A 


19900628 


US 5098888 


A 


19920324 


US 536193 


A 


19900611 


ZA 9004495 


A 


19910327 


ZA 904495 


A 


19900611 



Priority Data: 

EP 90401877 A 19900629 

FR 898672 A 19890629 

US 384429 B2 19890724 

PATENT FAMILY: 
Austria (AT) 

Patent (Number,Kmd,Date): AT 100464 E 19940215 

PEPTID-DERIVATE, VERFAHREN ZUDEREN HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUnSCHE ZUSAMMENSETZUNGEN.(German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629; FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind.Date): EP 90401877 A 19900629 
Addnllnfo: 00406119 19940119 
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IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: French 



Austria (AT) • Legal Status 

Number Type Date Code 

AT R 19940215 AT 
100464 REF 



AT R 19941015 AT 
100464 UEP 



AT R 19970315 AT 
100464 REN 



Text 

CORRESPONDS TO 
EP-PATENT 

EP 4061 19 P 19940119 

PUBLICATION OF 
TRANSLATION OF 
EUROPEEN PATENT 
SPECIFICATION 

CEASED DUE TO 
NON-PAYMENT OF THE 
ANNUAL FEE 



(ENTSPRICHT EP-PATENT) 



(UEBERSETZUNG DER 
EUROPAEISCHEN 
PATENTSCHRIFT 
AUSGEGEBEN) 

(ERLOSCHEN INFOLGE 
NICHTZ. D. JAHRESGEB.) 



Australia (AU) 
Patent (Number,Kind,Date): AU 905791 1 Al 19910103 
THYROTROPIN-RELEASING HORMONE ANALOGS (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): AU 9057911 A 19900628 
IPC: * C07K-005/08; A61K-037/02 
Language of Docimient: English 
Patent (Number,Kind,Date): AU 627898 B2 19920903 
THYROTROPIN-RELEASING HORMONE ANALOGS (English) 

Patent Assignee: ADIR _ 
Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): AU 9057911 A 19900628 

IPC: * C07D-453/02; C07D-403/12; C07D-401/12; C07K-005/08; A61K-037/02; C07D-403/14; 
C07D-401/14 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: English 

Canada (CA) 

Patent (Number,Kind,Date): CA 2019633 AA 19901229 
PEPTIDE DERIVATIVES, PROCESSFOR THEIR PREPARATION AND PHARMACEUTICAL 
COMPOSITIONS CONTAINING THE SAME (English; French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): C A 2019633 A 19900622 
National Class: ♦ D3530000508 M; 16701038 S 
IPC: * C07K-005/08; A61K-037/02 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: ♦ C 91-009420 
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Language of Document: French 
Germany (DE) 

Patent (Number,Kind,Date): DE 690061 16 CO 19940303 
PEPTID-DERTVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN. (German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic(Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629 

IPC: ♦ Cb7K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: German 
Patent (Number,Kind,Date): DE 690061 16 T2 19940728 

PEPTID-DERTVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE ENTHALTENDE 
PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN. (German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): DE 690061 16 A 19900629 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: German 



Germany (DE) - Legal Status 

Number Type Date Code 
DE P 19940303 DE 



69006116 



DE 

69006116 



REF 



19940728 DE 
8373 



DE P 
69006116 



DE P 
69006116 



19950223 DE 
8364 



19970612 DE 
8339 



Text 

CORRESPONDS TO 

EP4061 19 P 19940303 

TRANSLATION OFPATENT 
DOCUMENT OF EUROPEAN 
PATENT WAS RECEIVED 
AND HAS BEEN 
PUBLISHED 



NO OPPOSITION DURING 
TERM OF OPPOSITION 



CEASED/NON-PAYMENT 
OF THE ANNUAL FEE 



(ENTSPRICHT) 



(UEBERSETZUNG DER 

PATENTSCHRIFT DES 

EUROPAEISCHEN 

PATENTES 1ST 

EINGEGANGEN 

UNDVEROEFFENTLICHT 

WORDEN) 

(EINSPRUCHSFRIST 
ABGELAUFEN OHNE DASS 
EINSPRUCH ERHOBEN 
WURDE) 

(WEGENNICHTZ. D. 
JAHRESGEB. ERLOSCHEN) 



Denmark (DK) 

Patent (Number,Kind,Date): DK 4061 19 T3 19940321 
HIDTIL UKENDTE PEPTIDDERIVATER, FREMGANGSMAADE TIL FREMSTILLING HERAF 
OG FARMACEUTISKE MIDLER INDEHOLDENDE DEM (Danish) 
Patent Assignee: ADIR (FR) . 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); LEPAGNOL 
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JEAN (FR); PORTEVIN BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): DK 9090401877 A 19900629 

IPC: * C07K-005/08; A61K-03 1/435; C07D-209/52; A61K-031/41; C07D-453/00: C07K-001/08; 
C07D-403/14 
CA Abstract No: * 1 15(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Langtiage of Dociunent: Daiiish 

European Patent Office (EP) 
Patent (Number,Kind,Date): EP 4061 19 Al 19910102 

NEW PEPTIDE DERIVATIVES, PROCESS OF THEIR PREPARATION AND 
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM (English; French; German) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENTMICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629 

Designated States: (National) AT; BE; CH; DE; DK; ES; FR; GB; GR; IT; LI; LU; NL; SE 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; 0070-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 

CA Abstract No: ; 1 1 5(05)0503058 

Derwent WPI Acc No: ; C 91-009420 

Language of Document: French 
Patent (Number,Kind,Date): EP 4061 19 Bl 19940119 

NEW PEPTIDE DERIVATIVES. PROCESS OF THEIR PREPARATION AND 
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONSCONTAINING THEM (English; French; German) 

Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): EP 90401877 A 19900629 

Designated States: (National) AT; BE; CH; DE; DK; ES; FR; GB; GR; IT; LI; LU; NL; SE 
IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No: ♦ 11 5(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: French 

European Patent Office (EP) - Legal Status 



Number Type Date Code 

EP P 19890629 EPAA 
406119 



EP P 19900629 EPAE 
406119 



EP . P 19910102 EPAK 
406119 



Text 

PRIORITY (PATENT (PRIORITAET (PATENTANMELDUN 
APPLICATION) 

FR 898672 A 
19890629 

EP-APPLICATION 



(EUROPAEISCHE ANMELDUNG) 



EP 90401877 A 
19900629 

DESIGNATED 
CONTRACTING 
STATES IN AN 
APPLICATION WITH 
SEARCH REPORT 

AT BE CH DE DKES 



(IN EINER ANMELDUNG 
BENANNTEVERTRAGSSTAATEN) 
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EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



19910102 EPAl 
19910102 EP 17P 

19930310 pP 17Q 

19940119 EPAK 



19940119 EPBl 

19940119 EPREF 

19940121 EPITF 



19940303 EP REF 



19940321 DK 

T3/REG 

19940525 EPGBT 



19940729 EP EPTA 



FRGBGRITLI LU 
NLSE 

PUBLICATION OF 
APPLICATION WITH 
SEARCH REPORT 

REQUEST FOR 
EXAMINATION 
FILED 

900705 

FIRST 

EXAMINATION 
REPORT 

930127 

DESIGNATED 
CONTRACTING 
STATES 
MENTIONED IN A 

PATENT 
SPECIFICATION 

AT BE CH DE DK ES 
FRGBGRITLILU 

NLSE 

PATENT 
SPECIFICATION 

IN AUSTRIA 
REGISTERED AS: 

AT 100464 R 
19940215 

IT: TRANSLATION 
FOR AN EP PATENT 
FILED 

SOCIETA' ITALL\NA 
BREVETTI S.P.A. 

CORRESPONDS TO: 

DE 690061 16 P 
19940303 

TRANSLATION OF 
EP PATENT 

GB: TRANSLATION 
OF EP PATENT 
FILED (GB SECTION 
77(6)(A)/1977) 

940421 

LU: LAST PAID 
ANNUAL FEE 



(VEROEFFENTLICHUNG DER 
ANMELDUNG MIT 
RECHERCHENBERICHT) 

(PRUEFUNGSANTRAG GESTELLT) 



(ERSTER PRUEFUNGSBESCHEID) 



(IN EINER PATENTSCHRIFT 
ANGEFUEHRTE BENANNTE 
VERTRAGSSTAATEN) 



(PATENTSCHRIFT) 

(IN AT EINGETRAGEN ALS:) 



(IT: DEPOSITO TRADUZIONE DI 
BREVETTO EUROPEO) 



(ENTSPRICHT) 



19941216 ES DEFINITIVE 
FG2A/REG PROTECTION 

2062443T3 



(GB: TRANSLATION OF EP PATENT 
FILED (GB SECT, 77(6)(A)/1977)) 



(LU: DERNIER PAVEMENT D'UNE T 
ANNUELE) 

(PROTECCION DEFINITIVA) 
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EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 

EP P 
406119 



EP P 
406119 

EP P 
406119 



199501 1 1 EP 26N NO OPPOSITION (KEIN EINSPRUCH EINGELEGT) 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



EP P 
406119 



19950131 EPEAL 



19950630 EP ITTA 

19960629 DK 

EBP/REG 

19961231 EPBERE 



19970214 CH 

PL/REG 

19970219 EP GBPC 



19970303 EP EUG 



19970303 EP NLV4 



FILED 

SE: EUROPEAN 
PATENT IN FORCE 
IN SWEDEN 

90401877.7 

IT: LAST PAID 
ANNUAL FEE 

PATENT LAPSED 

BE: LAPSED 

960630 ;ADIRETCIE 
PATENT CEASED 

GB: EUROPEAN 
PATENT CEASED 
THROUGH 
NON-PAYMENT OF 
RENEWAL FEE 

960629 

SE' 

EUROPEANPATENT 
HAS LAPSED 

90401877.7 

NL: LAPSED OR 
ANNULED DUE TO 
NON-PAYMENT OF 
THE ANNUAL FEE 



(SE: EUROPEISKT PATENT 
GAELLANDE I SVERIGE) 



(IT. TASS A ANNUALE ULTIMO 
PAGAMENTO) 



(BE: DECHU) 



(LOESCHUNG/RADIATION/RADIAZ 



970101 

19970430 FR ST/REG LAPSED 



(SE: EUROPEISKT PATENT HAR 
UPPHOERT ATT GAELLA) 



(NL: WEGENS NIET BETALEN VAN 
JAARCUNS VERVALLEN) 



(CONSTATATION DE DECHEANCES 



Spain (ES) 

Patent (Number,Kind,Date): ES 2062443 T3 19941216 

NUEVOS DERIVADOS PEPTIDICOS,SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. (Spanish) 
Patent Assignee: ADIR 

Author anventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 
BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): ES 90401877 EP 19900629 
Addnllnfo: 0406119 EP patent valid in AT 

IPC: * C07K-005/08; C07K-001/08; C07D-403/14; C07D-453/00; C07D-209/52; A61K-031/41; 
A61K-03 1/435 
CA Abstract No: * 1 15(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language of Document: Spanish 



Spain (ES) - Legal Status 
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Number 
ES 2062443 



Type Date Code Text 

P 1 994 1 2 1 6 ES FG2 A DEFINITIVE 

PROTECTION 

406119 



(PROTECCIONDEFINITIVA) 



France (FR) 

Patent (Number,Kmd,Date): FR 2649110 Al 19910104 

NOUVEAUX DERIVES PEPTIDIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT (French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
IPC: * C07K-005/08; C07K-005/06; A61K-037/02; C07D-453/06; C07D-471/08 
Language of Document: French 
Patent (Number,Kind,Date): FR 26491 10 Bl 19941021 

NOUVEAUX DERIVES PEPTIDIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT (French) 
Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; REMOND GEORGES; PORTEVIN BERNARD; HERVE 
YOLANDE; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
IPC: ♦ C07K.005/08; C07K-005/06; A61K-037/02; C07D-453/06; C07D-471/08 
CA Abstract No:* 115(05)0503058 
Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 
Language ofDocument: French 



France (FR) - Legal Status 
Number Type Date Code 
FR 8908672 AN 1^910104 FR^ 



FR 8908672 AN 19941021 FR 

AGA 

FR 8908672 AN 19960419 FR ST 
FR 26491 10 PN 19890629 FR AE 



Text 

FIRST PUBLICATION 
OF APPLICATION 

FR 26491 10 Al 19910104 

SECOND PUBLICATION 
OF PATENT 

FR 26491 10 Bl 19941021 

LAPSED 

APPLICATION DATE 
FR 898672 A 19890629 



(DELIVRANCE (PREM. PUB. 
DEMANDE DE BREVET)) 

(DELIVRANCE (DEUX. PUB. 
BREVET)) 

(CONSTATATION DE 
DECHEANCES) 

(DATE DE LA DEMANDE) 



Ireland (IE) 



Japan (JP) 

Patent (Number,Kind,Date): JP 3048695 A2 19910301 
PEPTIDE DERIVATIVE (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author anventor): MISHIERU BINSEN; JIYORUJIYU RUMON; BERUNAARU PORUTOUBAN; 
YORANDOU URUBU; JIYAN RUPAGUNORU; KIYASARIINU BITON 
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Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): JP 90168632 A 19900628 

IPC: • C07K-005/08; A61K-037/43; C07K-001/02; C07K-001/06; C07K-005/06 

Language of Document: Japanese 

New Zealand (NZ) 

Patent (Number,Kind,Date): NZ 233908 A 19920625 
PYROGLUTAMYL.HISTIDYL-2-AZABICYCLO DERIVATIVES, THEIR PROCESS FOR 
PREPARATION Am PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS (English) 
Patent Assignee: ADIR 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL; PORTEVIN BERNARD; HERVE YOLANDE; 
REDMOND GEORGES; LEPAGNOL JEAN; BITON CATHERINE 
Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 
Applic (Number,Kind,Date): NZ 233908 A 19900601 
IPC: ♦ C07K-005/08; C07K-001/06; C07K-001/08; A61K-037/02 
CA Abstract No: * 115(05)050305S 
Derwent WPIAcc No: * C 91-009420 
Language of Document: English 

Portugal (FT) 

Patent (Number,Kind,Date): PT 94537 A 19910208 , „ , 

PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERTVADOS PEPTIDIDOS (Enghsh; French; 
German; Portugese) 

Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): LEPAGNOL JEAN (FR); VINCENT MICHEL (FR); REMOND 
GEORGES (FR); PORTEVIN BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); BITON 
CATHERINE (FR) 

Priority (Number,Kind,Date): FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): PT94537 A 19900628 

IPC: * C07K-005/12 

CA Abstract No: * 115(05)050305S 

Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 

Language of Document: Portugese 

Portugal (PT) - Legal Status 

Number Type Date Code Text 
PT 94537 P 19960830 PTFC3 A REFUSAL (RECUSAS) 

960502 

United States of America (US) 
Patent (Number.Kind,Date): US 5098888 A 19920324 

NEW HETEROCYCLIC TRIPEPTIDE COMPOUNDS (English) 

Patent Assignee: ADIR (FR) 

Author (Inventor): VINCENT MICHEL (FR); REMOND GEORGES (FR); PORTEVIN 

BERNARD (FR); HERVE YOLANDE (FR); LEPAGNOL JEAN (FR); BITON CATHERINE (FR) 

Priority (Number,Kind,Date): US 384429 B2 19890724; FR 898672 A 19890629 

Applic (Number,Kind,Date): US 536193 A 19900611 

National Class: * 514018000; 514019000; 530331000 

IPC:* A61K-037/02;C07K-005/08 

CA Abstract No: * 115(05)0503O5S 

Derwent WPI Acc No: * C 91-009420 

Language of Document: English 

United States of America (US) - Legal Status 
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Number Type Date Code Text 

US 5098888 P 19890629 US AA PRIORITY (PATENT) 

FR 898672 A 19890629 
US 5098888 P 19890724 US AA PRIORITY 

US 384429 B2 19890724 
US 5098888 P 1990061 1 US AE APPLICATION DATA (PATENT) 
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DMcrlptlon 

La prteenta invention ooncerne de nouveaux ddrivte peptidiques, leur proo6d6 de preparation et lea 
csompositiona pharmaceutiques qui lea oontlennent 

5 Parmi lea tripeptidea naturela. certaina tripeptidea k structure cycioamidique exercent dea effete centraux 
intdreaaania notamment via-^vta de fa neurotranamiaaion cholinergique. C'eat le caa, en particulier, de la TRH 
(Thyrotropin-Reteasing-Hormone) de structure pyroglutamyl - histklyl - prdinamide, qui eat capable de s'op- 
poser d la baiase de synthase d'ac6tytchollne indulte exp^rimentalement par narooae. Ble eat dgalement ca- 
pable de potentiallser las aympt6nr)ea cholinergiquea centraux induita par lea agoniatea cholinergiquea. 

10 Cependant, la TRH eat de par son nn^tabolianie rapidement Inactivte dans I'organlame. De m^nie, elle 
eat inactive par vole orale du fait de sa degradation casi instantande au niveau gastrique. 

O'autrea tripeptidea ont dterfta (breveta PR 2.187.155. 2.287.918, 2.268.515 et 2.345.448) daha lee- 
quels le reate pyroglutannyle eat remplac6 par un autre reats d'adde h6t6rocydlque caitoxylique et qui pos- 
sddent dea proprlMs anti-convulaivantea et anti-ddpressivea. Enf in, le brevet PR 2.585.709 dterit des pept^ 

15 des dana lesquels le reste prolinamlde est renipiac6 par una structure bicyciique satur6e et qui sont capablea 
de atimuler la aynthtoe d'AMP cydique au niveau du tiaau oMbtBl Toutsfbls. oee d6riv6e n'ont pratiquement 
aucune actlvit6 loraqu'adnilnlaMa par vole orale. 

Les oompos6s de la pr^aente Invention, dans lesquels le teste prolinamlde est T9vnp\ao6 par una atructure 
bicydique saturte nouvelle, se sont nrtontrto Ms intdrsssants notanvnent par leurs piopri6tte h mimer et d 

20 exacerber lea activitto de la TRH dont la conatituent dea analoguea oomnne le d6niontre une Mjde effedute 
en autoradlographle. Toutsfoia, le niveau d'activitd dea dMvte de I'lnvention est nettannent aupMeur d ceiui 
de la TRH elle-mdme. 

En outre et de fagon surprenante la nouvelle structure bicydique saturfte carect^riatique des compoete 
de I'lnvention rend cee d6rfv6s actifa par voie oraie contrairsinent aux dMvte de structure voisine prteMenv 
25 nnent oonnua. Cette caractMstique rend lea dMvte de llnvention beauooup plua aptea k une utiliaation th6- 
rapeutique que ceux de structure prociie d^crita dana I'Art antdrllsur. 

Llnvention concerne plua particulldrement de nouveaux dMvte d structure cydoamidlque r6pondant & la 
fbrnnule g^nMe (I) : 

HH.CH.CO-NH-CH.CO-N-CH-CO.NHa (i) 

36 

dana laquelle : 

A reprteente avec lea atonies d'azote et de cartmne avec lesquels I est IM : 

- un groupement.oxo-2 pyrrolidinyle-5, 

- un groupenient oxo-2 pip6r1dinyle^, 

40 - ungroupementdioxo-2,6t6trahydio-1 ,2,3,6 pyrinrtldinyle-4, 

- ungroupement 0X0-2 thiazdidinyle-4, 

- ungroupementoxo-2azetidinyle-4, 

- un groupement oxo-1 t6trahydro-1 ,2^3,4 laoquindyie-3, 

B reprftaente avec lea atomes d'azote et de carbone avec lesquels I est 116 une structure polycydique 
45 saturte choiaie parmi l'aza-2 bicydo [2.2.1] heptane ou lea (diaicyl InfMeure linteiraa ou ramifi6a)-1,4 

aza-2 bicydo PJSJZ] octane, 
R repfteente un atome d'hydrog^ne. un groupement alkyle InfMeur linteire ou ramif 16, un groupement 

(ImidazdyM) m6thyle 6ventueilement aubatitu6 sur l*un dee atomea d'azote par un radical alkyle infi- 

rieur, Iin6aire ou ramif 16, 

50 le terme inf6rleur Indiquant que lea groupements ainai quallf I6e comptant de 1 6 6 atomee de carbone, 

leure 6nantiom6res, dia8t6r6oi8om6ree el 6plin6ree, ainai que leure sets ^addition 6 un adde pharmaoeuti- 
quement acceptable. 

Parmi lea addes pharmaceutiquement acceptablea, on peut dter 6 tilre non limitatff, lea addea chlorhy- 
drique, suifurk^ue, tartrlque, mal6Tque, fumarlque, oxalk^e, m6thane autfonique, camphork^ue, etc... 
55 L'invention s'6tend auaai au proc6d6 de pr6paratiori dee d6rtv6a de formule (I), caract6ris6 en ce que Ton 
prot6ge la fbnction amine d'un amino-adde de fbrmule (11), dont on a 6ventudlement s6par6 lea iaomdrea par 
une technique dasalque de a6paratk>n : 



2 



EP 0 406 119 B1 



10 



HH - CH . C02H 
^ B ^ 

dans laquelie B a la mdme signification que dans la formula (I), 

par un radical protecteur (P) tel que ie tertbutoxycarbonyle (tSOC) ou le benzyloxycarbonyte <Z) sous I'aclion 
d*un r^actff approprid pour conduire d un d6riv4 de fbrmule (III) : 

P . H • CH - CO2H 

15 dans laquelie B et P ont la m«me signiflcatton que pr^cMemment, 

sur lequel on fait r6aglr, d una temperature comprise entre -15 et O^C, en prteenoe de tridthylamine. le chlo- 
roformiate d'6thyle puis I'ammoniaque. 
pour oonduire d un dMv6 de formule (IV) : 



20 



60 



P.-.^CH-CO-HHz 



dans laquelie B et P ont la mdme signification que pr6c6demment, 
25 que I'on d6protdge par un proc6d6 approprM comma par exemple Taction de I'adde chlor hydrique gazeux dans 
un sdvant anhydre tel que le dioxanne ou I'ac6tate d'6thyle dans le cas ou P - tBOC ou par hydrog^nation 
catalytlque dans le cas oO P = 2!, 
pour conduire d un dMv6 de fbrmule (V) : 

30 HN - CH . CO • NH2 

dans laquelie B a la n)6me signification que dans la formule (i), 
35 dont on s6pare. si on le souhaite. lea Isomdres par une technique dassique de s^paretibn, 

qui est ooupl6 avec un deuxidme amino-acide prot6g6 de formule (VI) selon la technique de couplage peptl- 
dique d6crite par W. K0NI6 et R. GEIGER (Ber. 103, 788, 1970) : 

40 tBOC . in - CH - CQ2H ^y^j 

R 

dans laquelie R a la mAme signification que dans la formule (1), 
45 pour conduire ft undMv^de formule (VII): 

tBOC - HH-CH-CO-H-CH-CO-MHa (?ii) 

^ B 



R 



dans laquelie R et B ont la mAme signification que dans la formule (1) dont on sApare, si on le souhaitB, tea 
diaatdrteiaomdrea ou Anantlomdrea par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotAge ensuite par action de Tadde chlorhydrique gazeux dane un solvant anhydrs comma par 
55 exemple le dioxanne ou I'aoetate d'Athyle pour conduire k un dMve de formule (VIIQ : 
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58 



H2l«.CH.C0.N^.CH.C0.NH2 
R B 

dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la forniuie (I), qui est coupl6 avec un trolsidme amino- 
adde. dventueHement prot6g6. de fbrmule (IX). seion la technique de couplage pepddique d«crtte prtcMenv 

fnent : 



/*\ (IX) 
R* - M - CH - CO2H 

dans laquelle R* eat un liydreg«ne. ou un gioupement pratectaur tei que par exemple un tienzyloxycarbonyle 

OU avec un ester de cet amlno-adde dventuetlement prot^gd, pour conduire: 

- ou bien d un ddrivd de formule (I) dans ie cas oCi R* est un hydrogdne, qui est. si on ie desire, transform^ 
20 en son sel d'additlon d un acide pharmaceutiquenrtent acceptable. 

- ou bien d und6rlv6de fbrmule (X): 

/'A 

38 R'-M-CH-C0-MH-CH-C0-H-^H-C0-NH2 (1) 

dans fe cas oO est un groupetnent protecteur. R et B ayant la mdme signification que dans la fbrmule (I), 
30 qui est d6prot6g6 par une technique de d^protection comme par exemple une hydrog6nation catalytique pour 
conduire d un d6riv6 de formule (I), que Ton transforms, si on Ie dteire en eel d'additlon d un acide pharma- 
ceutlquement acceptable ou dont on s^pare les Isomdres selon une technique dassique de separation puis, 
si n6cessaire, que I'on salif ie par un adde pharmaceutiquenf)ent acceptable. 

Les compost de formule (II) dans lesquels B reprteente avec les stomas d'azote et de carbone avec les- 
38 quels a est \\6 une structure (dialkyl).1.4 aza-2 bicydo [2.2.21 octane ainsi que les composte de fbrmules (III). 
(IV). (V), (VII) et (Vlil) sont nouveaux et font partie de I'lnvention au mdme titre que lee composto de fbrmule 
(I) dont lis constituent les Interm^diaires de synthtee. 

Les compost de fbrmule (I) possMent des proprMtte pharnracologlques Ms int^fessantea. Ces effets. 
s'ls sont de mdme nature que ceux de la TRH, s'exercent avec une intsnsit6 nettement supMeure. Cecl est 
40 oonf irme par leur interaction avec les rteepteure THHerglquee observte en autoradiographie quantif i6e. 

D'une part vls^-vis du systdme chollnergique central, les dMvte de I'lnvention sont capables de restaurer 
les capacltte neuronales de capture d haute affinity de choline lorsque cette capture qui est Ie fecteur Ibnitant 
de la synthase d'ac6tylcholine. est effbndrte expMmentalement par narcose barbiturique. 

D'autre part vis-^vis du systftme noradr^nergique central, Us sont capables de s'opposer d Taction s6- 
45 dative et hypotensive d'unagonisteaiJadonidine, lore d'isch^mieaigOe. 

AInsi, lis fadlitent oonjointement la neurotransmission chollnergique Impiiqute dans la mdmoire et I'dvell, 
et la neurotransmission noradr6nerglque Impliqute dans I'attentlon et la motivation. 

Ces propria pr6sentent I'avantage d'dtre malntenues aprte administration orale, ce qui rend les dMvte 
de I'lnvention beaucoup plus apte d une utilisation th^rapeutique. 
so En particulier, cette dernidre carect6ristique jolnte d un haut niveau d-activW rend les composes de la pr^ 
sente Invention utillsablea dans Ie traitement des troubles neurocomportementaux associte au vieillissement 
normal ou pathdogique et aux maladies d6g«n6ratives aigues ou chronlques du systftme nerveux central 
comma la maladie d'Alzheimer, les ddsoidres de conscience et de langage. schizophr^nle, depression, dA- 
mence s6nfle, traumatisms spinal, la schl6rose amiotrophique Iat6raie, ou I'acddent vasculaire cerebral. 

La presents Invention a egalement pour objet les compositions phsrnraceutiquee renfermant comme prin- 
dpe actif au moins un compose de formule generale (i) ou un de see sets d'addltion e un adde pharmacolo- 
glquement acceptable seul ou en oombinaison avec un ou plusisure exdplents ou vehicules Inertes, non toxi- 
Quss. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon i'lnvention. on pourra ctter plus particulierement celles qui 
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convlennent pour radminiatration orale. parentdrale. naaale, lea comprimda aimplea ou drag6ifi6a, lea oompri- 
mte aublinguaux, lea aacheta. lea paqueta, lea gdlulea. lea gloaaettea, lea tablettBa, lea auppoaitolrea, lea Cri- 
mea, pomiradea, gala dermiquee, eta.. 

La poaologie utile varie selon rage et le poida du patient, la nature at la s6v6nt6 de I'affectlon ainal que la 
voie d'admlniatratlon. Celle-d peut dtre orale. naaale. rectale ou parentArale. D'une mani^fe g^n^rale, la po- 
aologie unitaire a'tehelonne entre 0.05 et 300 mg pour un traitement en 1 d 3 priaea par 24 heurae. 

Lea exemplea aulvanta llluatrent rinvention et ne la llmttent en aucune fagon. 

Lea abrdviationa utflistea dana lea exemplea aont lea aulvantea : 

- PyroGlud la place du radical pyrrDlidone-2cart)onyfe-5. 

- (rsNMe)Hia k la place de m6thyl-1 hiatidyle dont la formule dAveloppte eat la aulvanta : 




- (N°-Me)Hia A la place de nn6thyl-3 hiatidyle dont la formule d6velopp6e eat la auivante : 




- ABH d la place de raza-2 cart>onyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

- tBOC d la place de tert-butoxycartMnyle, 

- Z d la place de benzyloxycarbonyle, 

- Leu d la place de leucyle. 

- HomoPyroGlu d la place de plpMdinone-2 carbonyle-6, 

- Hie d la place de Hiatidyle, 

- OThd la place deoxo-2thiazolldinecart)onyle4, 

- dOPyr k la place de dioxo-2.6 t6trahydro-1 ,2.3.6 pyrimidine carbonyle-4, 

- OAz A la place de oxa-2 az6tidine caitxMiyle^, 

- OiQ d la place de oxo-1 t«trahydro-1. 2.3,4 iaoquinoMbie c8rbonyle-3, 

- MIABO d la place de nf)4thyl-4 laopropyl-l aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.2] octane, 

- dMABO d la place de dlm«thyt-1,4 aza-2 carbony|.3 bicydo p.2.2] octane. 

Lea prdparationa Indiqutea d-deaaoua ne permetlant paa d'obtenir lea produlta de I'lnventlon. En levan- 
che, ellea conduiaent h I'obtentlon d'lntermMlairea utilea dana la aynthtee dee produHa de rinvention. 

PREPARATION A : MABOOH -laom^raa op* 

STADE A : iSOPROPYL^ METHYLpO ETHANO-6^ (CHLORO-4 PHENYL).2 PENTAHYDRO-I, 3,5,8,8a 
010X0.1,3 2H-IMIDAZO (1,5-aI PYRIDINE 

Dana una adution de 98 g (0.72 mde) de m6thyl-1 laopfopyl-4 cydohexadl«ne-1.3 dana 220 ml de tdudne 
anhydre. on aJoute43 g (0.18mde) de pcWoroph*ny«.3 m6thoxy-5 hydantoTne (pr6par«e adon D. BENK SHAI 
et E. GOL[)STEIN, TETRAHEDRON, 1971, 27, 311M127). 
Ce mdange eat port6 A 160-170 en autodove pendant 3 Joura. 
Le pr«dpitd form6 eat eaaor« puia recrlataliia* dana de I'oxyde d'laopropyie. 

Rendement ; 35 % 

Point deftjaion : 120 ^'C 
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Microanalvag 61togntalr# : 

c % Hi n % ci t 

CalcuU 66,18 6j4 8J2 10,28 
Trouv* 65,93 6,02 8,11 10,22 

STADE B : IS0PR0FYU1 METHYU4 CARBOXY-3 AZA-2 BICYCLO p.i21 OCTENE -5 



6.9 g (0.02 mole) du compost pr6par6 au stade A sont hydralyste par chauffage d reflux dans 60 ml de 
aoude 4N, Apite addtficatlon par Ha 6N. le compost est f 1x6 sur une rdslne 6changeiise d'ions puis 6lu6 par 
une solution ammonlacale 1 N. 

Le piodult attendu est obtenu aprte concentration des solvants. 
15 Rendement : 69 % 

STADE C : ACIDE METHYL-4 180PR0PYL-1 AZA-2 BICYCLO [2.2.21 OCTANE CARBOXYUQUE-3 (IfflA- 
BO-OH) 

20 10 g (0.047 mole) du compos6 pr6par6 au stade B sont hydrog6n68 dans 165 ml d'une solution Mhanolique 
oontenant du chart>on palladia d 10 % d la prassion normals. 

Le produit attendu est alors obtenu sous forme de deux Isom^ appel6s aitltrairement a, p avec un rende- 
mentde96%. 

25 PREPARATION B : dMABO-OH -Isom^ras op" 

STADE A : DIMETHYL-5,8 ETHANO-53 (CHLORO^ PHENYLh2 PENTAHYDRQ-. 1,3,5A8a 010X0^1,3 
2H.IMIDAZO [l^a] PYRIDINE 

30 En procAdant oomme au stade A de la preparation A, male en remplaf^nt le m6thyH isopropyl-4 cydo- 
hexadidne-1,3 par le dlm6thyl-1.4 cydohexadidne-1,3 (prepare selon W. BRADY et S.J. NORTON. Synthesis, 
1985. 704-705), on obtient le produit attendu. 

Rendement : 56 % 

Point de fusion : 178 

35 

MlcroanalYse ^Ifengntatr^ : 

C% H% H% CI % 

Calcul* 6i|,it6 5,41 8,84 11,19 
Tpouv6 64,56 5,42 8,64 10,99 



STADE B : DIMETHYL-1,4 CARB!0XY-3 AZA-2 BICYCLO (2.^2] OCTENE-S 

48 En procMant oomme au stade B de la preparation A, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 60 % 

Microanalvae ei^ment^tr^ ; 

» C% Ht H % 

CalcuU 66,27 8.34 7,73 
Trouv* 66,22 7,98 7,89 

55 STADE C : ACIDE DIMETHYL-1^ AZA-2 BICYCLO [2.2.2] OCTANE CARB0XYUQUE«3 (dMABO - OH) 

En procMant comme au stade C de la preparation A. on obtient le produit attendu sous forme de deux 
isomdres arbitrelrement appel6s a,p avec un rendement de 80 %. 
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EXEMPLE 1 : (S)PyraGlu-<SKN^Me)His-(1S,3S,4R)ABH.NH, 
STADE A : tBOC*ABH-OH (m41ang« do quatre taomdres) 

La matidfB premi^ utiiste est raza-2 cart)oxy.3 bicydo [2.2.1] heptane, en abr^g^ ABH-OH. obtmu se- 
lon ie mode op4ratolre dterit dans le brevet Fr 2525604. Ce mode opdreto^ permet Tobtention siniiltante 
des quatre isomdres pour lesquela la Jonction de cyde est eta. 

Dans un melange contanant 70 ml de dioxanne et 30 ml d'eau. dissoudre 0,039 mole d'ABH-OH (melange de 
quatre isomdres). refiroidir § 0«C. ajouter 39 ml de soude N puis goutte d goutte une solution de 0.039 mole de 
dicarbonate de ditertlobutyle dana 100 de dioxanne. 

Lalsser sous agitation 30 minutaa d une temp^ture comprise entrs 0 et 5X puis 2 heures k temptaiture anv 
blante. Evaporer les solvants sous pression rddulte. 

Reprendre le rdsldu par de I'eau, addif ler par de racide dtrique Jusqu'd pH^ et extraire la phase aqueuse 

19 avec de I'ac^tate d^dthyle. Laver la phase organlque par une solution aqueuae de chlorure de sodium A 1 0 %. 
sAcher sur sulfate de caldum anhydre, f Otrer et ooncentrsr sous pression rMuite. 

Recristalliser dans le n-pentane. 
Rendement : 71 % 

20 Infrarouge (nujol) : vCO (adde) : 1 740 cnr^ 

V CO (cart>amate) : 1640 cnr^ 



25 



30 



35 



40 



48 



SO 



SaiSUli : 59,73 7,94 5.80 
t£SUXft : 59,56 7,72 5,80 

STADE B : tBOC.ABH-NH2(m4lange de quatre Isomdres) 

Dans une solution de 6,7 g (0,028 mole) de tBOC-ABH-OH obtanus au stade A dans 80 tri de t^trahydro- 
ftjranne refroidie dana un melange glace/sel (temp4faturB:.10*C), on ajoute 4.27 tri de tr16thylamine puia 2.97 
mi de diloroformlate d'Athyle firafchement distiDA en solution dana 20 ml de tAtrahydrofuranne. II se forme un 
pr6dplt6 que Ton laisse sous agitation pendant un quart d'heure A -10 •C. 6^7 ml de solution d'ammonlaque 
concentrde sont aiore aJout6a et rensemble eat Iaiaa4 sous agitation 30 minutaa d -10 On laisse revenir d 
temperature amblante. Aprte Evaporation dea solvanta aoua pression rMuite, le rteldu est repfis par une so- 
lution aqueuse d'adde citrique A pHs4. 

La phase aqueuse adde est extralta par da racAtata d'Ethyle. La phase organlque eat alors lavte par una 
solution aqueuse de bicarbonate de soude. pute par de I'eau et enf in aMite sur suifeta de caldum anhydre. 
Fntrar et concentrsr sous prasston rMuite. 
Rendement : 90 % 

Rteonance magnEtioua nudfaire du proton (CDa^) : 

* ]f ^ CQ2 . C (CH3)3 



55 

a 6 entrs 6,2 et 5,7 ppm (2H,m) 
b8 = 4.5 ppm(1H,m) 
c6a4,1 ppm(1H.m) 
d6o2,9 ppm(1H,m) 
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e5 = 1.6 ppm (6H.m) 
f8 = 1.4 ppm(9H.8) 

STADE C : ABH-NHsp Ha (m^langa d« quatre toomAiM) 

Saturerdegazchlorhydriqueune8olutlonde87.5g(0.365rnole)detBOC-^ 1 litre dedloxarv 

ne anhydre et laisser sous agitation 16 heures d temperature ambiante. 

Evaporer le dioxanne et reprendre le ndsidu par 300 ml d'6ther anhydre. Essorer, laver et s^er le produit ot>. 
tenu. 

Rendement : 86 % 

Resonance maon^tique nud6aire du proton {CDCU> : 



a 6= 4.4 ppm (IH.m) 
b8 = 4,1 ppm(1H.m) 
c6-3.0ppm(1H,m) 
d 5 entre 2 et 1 ,3 ppm (6H,m) 

STADE D : tBOC (S)(N^Me)Hls-ABH.NH2 (melange d'iaom^raa) 

En utilisant la m6thode de couplage peptWIque (DCC/HOBT) d6crite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber. 
103, 788. 1970) et le dlmdtJiylformamide conmne solvent, on prepare d partir de 0.0181 mole de ABH-NHj ot>^ 
tenu au stade precedent et de 0.0181 mole de tBOC(SXN'-Me)Hia-OH. le tBOC(SKN^Me)Hl8-ABH.NH2. 
Rendement : 85 % 

Le m^ange de dlast^rdoisom^ obtenu est s6par6 par chromatographle sur colonne de sillce en 6luant 
par un nrt^lange dichloromdthane/m^thanol/ammpniaque dans tes proportions 9/1/0,1. La oondensation de 
Diels-Alder utills6e pour I'obtentton d'ABH^H (brevet FR 2525604) impiique qu'l est obtenu avec des jonctions 
de cyde ds. c'est-d-dire sous forme de deux oouples d'dnantkHndres. Le couplage avec la tBOC(S)(N^Me)Hls- 
OH donne done lieu d 4 diaatMoisom^ qui sont s^parte dans les conditions ddcrltee pr^c^mment et 
dont les conf igurationa abaduea ont M d^termintea par layona X 

STADE E : (S)(N^liffa)Hia-(18^i4R) ABH-NH,, dichlorhydrata 

Lisomdre tBoc-(S)(N^Me)HM1S,3S,4R)ABH-NH2 est d6prot^6 seion la mMhode dtertta au stade C. 
Rendement : 95% 

Ce oompo3« peut «galement Atre obtenu en rempla^ant au stade D I'ABH-NHj (melange d'lsomAres) par 
risom^ (1S,3S,4R)ABH-NH2 obtenu au stade E de Texemple 5, (dana oe caa, la separation des diast6rtei- 
somdrea dterite au atade prteMent eat inutile). 

STADE F : Z (S)PyroGiu-(S)(N^Me)Hla.(1S,3S4R)ABH-NH, 

En utilisant la m«thoda de couplage peptidique ddcrite par G.W, Anderson et J,E. Zimmerman 
{JACS.85,3039. 1963), on fait rtegk 0.033 mole de (S)(Nt.Me)Hls-(1S,3S,4R)ABH-NH2 obtenu au stade pr^ 
cedent avec 0.033mole de Tester active de N-hydioxysucdnfrnide de Z-(S)PyroQlu-OH dans 1 00 ml da dim6- 
thyjformamide et 0,066 mde de tridthylamina. 

On obtient, aprfts traitement uauel et chromatogrephie sur cdonna de sflice en utilisant comma 6luant le 
nidlange ac^tone/eau dans lea proportiona 95/5, le produit attandu. 
Rendement: 57% 
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STADE G : (S)PyroGlii-(S)(N^Me)Hla.(1S,3S,4R)ABH.NH2 

Le pfxxlult obtenu au stade prdcddent est ddprot6g6 par hydrogdnation catalytique dans I'^thanol en or^ 
5 semse de palladium 8ur chaiton utilise comme catalyseur. 

Aprte filtration du catalyseur. Evaporation du solvant le produit eat chromatogiaphiE sur silice en utiliaant 
comma ^uant un m^ange dichloromdthane/m^thanol/ammoniaque dana lea proportions 8(W20/1. 

f 0 MUroanalvae ^l^m^nh^ ir^ ; 

C > H % H % 

^ISiiii : 56,70 6,51 20,88 

ilSUMA : 56,35 6»08 20,80 

18 

Rfeonance maqn^tlque nudteire du proton (DgO) : 



20 



2S 




S 

30 

aao7,eppm(1H3) 
b8 = 7,0 ppm (1H,8) 
c 8 = 3,7 ppm (3H,8) 
d8»5ppm(1H.t) 
35 e6 = 3.1 ppm(2H.d) 

6 entre 2,3 et 2.9 ppm (4H,a) 
h 5 antra 1,1 et2,1 ppm(7H,m) 

EXEMPLE 2 : (S)PyroGlu-{SKN^ile)HIH1R,3S,48)ABH.NH, 

En procMant comma dana Texemple 1, mala en remplagant au stade E I'lsom^ tBoo-(S)(N^Me)Hls- 
(1S,3S,4R)ABH.NH2 par riaom^ tBOO<S)(N^Me)Hla-(1R,3S,4S)ABH.NH2 obtenu au stade D. on obtient le 
produit attendu. 

Resonance maon^oue nudteire du proton (D^O\ : 

45 




a6»8,0ppm(1H,s) 
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b6 = 7.3ppin(1H,8) 
c5s3.9ppfn(3H3) 
e6«3.3 ppm(2H,d) 
d 6 = entre A J. et 5,3 ppm (1H,m) 
entre 2,5 et 3,7 ppm (4H,m) 
h 5 entre 1 .4 et 2.3 ppm (7H.m) 

EXEMPLE 3 : (S)PyroGtu-(SXN^Me)Hls-(1S,3MR)ABH.NH2 

En pioc6dant comma dans Texemple 1, maia en remplagant au stade E risomAre tBoo-(S)(N«-Me)Hla- 
(1S,3S.4R)ABH-NH2 par risomdre tBOC-{S)(N^Me)Hl8.(1S.3R,4R)ABH-NH2 obtenu au atade D, on obtont le 
produit attandu. 

R6sonance nrmgn^tique nud^alre du Pioton (D>0) : 




a 5" 7.6 ppm(1H,8) 

b 6^6,0 ppm (1H,8) 

c6»3,7ppm(3H3) 

da»4.9 ppm (1H,m) 

e$s3,0 ppm(2H,m) 

^ 6 entre 2,3 et 2,8 ppm (4H,m) 

h 6 entre 1 ,3 et 2,1 ppm (7H,m) 

EXEMPLE 4 : (S)PyroGlu-<SKN'-Me)His-(1R,3R^)ABH-NHa 

En procMant comme dans I'exemple 1, maia en rempla^ant au stade E I'lsomdre tBoc-(S)(N^Me)His- 
(1S,3S.4R)ABH-NH2 par Tiaomdre tBoo-(S)(N^Me)Hia-<1R,3R,4S)ABH-NH2 obtenu au stade 0, on obtient le 
produit attendu. 

R68onance nmon^oue nud^ire du proton (D^O) : 




a5o7,7 ppm (1H,a) 
b8a7.0ppm(1H,s) 
c8a3,7 ppm (3H3) 

10 
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eS = 3.0 ppm (2H.d) 

d 5 entre 4.1 et 6 ppm (1H,m) 

6 entre 2,3 et 2.9 ppm (4H.m) 
h 6 entre 1 .5 et 2.2 ppm (7H,m) 

EXEMPLE 5 : (S)Pyro6lu-(8)Leif.(1S,3S.4R)ABH-NH, 

STADB A : ABH-OH [melange d'leomdres (1S,3S,4R)/(1R.3R,48)1 

1 00 g du melange ractoique dee quatre isomdres d'ABH-OH ot>tenu selon la m6t hode d^te dans le bre- 
vet Fr. 2525604 sont dissous d chaud dans 1400 cm» de methanol anhydre. On laisae cette solutton refroidir 
lentement et sous agitation pendant 20 heures. Le prdcipitd fbrmd est alore flltrt et rino« par 50 cms de m6- 
thanol anhydre puis sMi6 ; 31,5 g d'ABH-OH (melange d'isomdres (1S.3S.4RV1R,3R,4S)) sont ainsi ot>tenu8. 
Le f iltrat est alore anient d sec ; le n§sldu obtenu est recristallis^ dans de I'^thanol anhydre puis dans du me- 
thanol anhydre et conduit d 15 g suppl6mentaires de prodult attendu. 

La puret6 de ce melange d'isomdres est suhde par chromatographle liquide dans les conditions sulvantes : 
Colonne: longueur : 25 cm 

diamdtre int6rieur : 4,5 mm 
Phase stationnaire : Ultra Base (taile des particulee : 5 ^m) 
Phase nwbile : phase aqueuse oontenant 

1 .25 % d'aclde trffluoroac6tique : ^ volumes 

ac^tonltrlie : 5 volumes 
D6bit: 1ml/min 
Temperature : 20 
Temps de retention : 

ABH - OH [melange d'Isomeres (1S.3S.4R)/(1R,3R.4S)r : 5,5 min 
ABH - OH [melange d'Isomeree (1R,3S,4S)/(1S,3R.4R)r : 6,1 mIn 
De mdme, si on utilise, le melange de 2 isomeres ayant un temps de retention de 8,1 minutes comme ma- 
tiere premiere dans le stade A de I'exemple 1 . on obtient au stade D de I'exempla 1, les isomeres (1R,3S 48) 
et (1S.3R,4R) du tBoo.(S)(N^Me)Hla.ABH-NHa. 

STADE B : tBOC-ABH-CH [melange dMsomeraa (1S^,4R)/(1R,3R«4S)] 

En procedant comtne au stade A de I'exemple 1, on obtient le preduit attendu. 
Rendement : 91 % 
Infrarouge (nujol): vCO(adde) : 1740cm-^ 

v GO (cartMvnate) : 1640 cnr^ 

STADE C : tBOC-ABH-NHJmeiange d'isomerss (18,3S,4R)/(1R«3R.4S)] 

En procedant comme au stade B de i'exemple t. on obtient le prodult attendu. 
Rendement: 97% 

Resonance magnetlQua nudeaire du proton (CPa^) : 



• Definition : Le premier vMange d'Isomeree (temps de retention 5,5 minutes) ainsi obtenu, iorsqu' I est utilise 
comme matiere premiere dans le stade A de I'exemple 1, (au lieu du melange des quatre isomeres obtenus 
selon le brevet Fr 2525604) pennet. en precedent selon les protocoles decrits aux stades A. B, 0, D de 
I'exemple 1, d'obtenir lea deux seuls isomeres (1S.3S,4R) et (1R,3R,4S) du tBoo-(S)(N'.Me)His ABH-NH2. 
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a^C0NH2 



C02 - C (CH3)3 

s 

a 8 = 4.5 ppm (1H.m) 
b8 = 4.1 ppm (1H.m) 
£8 = 2,9 ppm (1H,m) 
58 = 1.6 ppm(6H,m) 
6 8 = 1.4 ppm (9H^) 

STAGE D : ABH-NHf Ha [m«lang« d'teomAras (1S,3S^Ry(1IUR<4S)] 

En procMant oomme au stade C de I'example 1 . on obtiant la predult attandu. 
Rendament : 86 % 

Mlcroanalvae 61^entalra : 

C> Ht H% Clf 

Calcul* M7,60 7,42 15,86 20,07 

Trouv< 47,90 7,40 15,83 19,82 



STAGE E : (18,3S^R)ABH-NH| 

25.5 g (0.1 55 mole) d'ABH - NHj. Ha [melange d'Isomdres (1 S,3S.4R)/(1 R.3R,4S)1 obtenua au stade pr6- 
c6dent sont dissous dans 250 cm« d'eau. Cette solution est neutraHsAe par de la soude 10 N et amente «i sec. 
La rtoidu agM dans 200 cm» d'isoprepanol anhydre est f Blrt. Le f Itrat est alofs 6vapof«. repris par 250 cm» 
de cMorure de mdthyldne. f illr6 pour ditnlner les traces de chlorure de sodium puis 6vaport k sec Aprte dis- 
solution dans 400 cm» de methanol anhydre, 20,8 g (0,1 39 mole) d'adde D(-) tartique sont ajoutte d oatta so- 
lution puis I'ensemble eat port6 k reflux sous agitation Jusqu'd dissolution oomplMa. L'ensemble est rsfraidi 
lentement et sous agitation pendant 18 heursa. 1^ prteipltA (brm« est f iltrt et rinc« par 25 cm* de methanol. 
Cette operation de purification sera renouvelte Juaqu'd obtention d'un isomdrs optiquement pur. La puretA 
dnantiomMque est suivie par diromatograptiie liquida dana lea condltiona sulvantaa aprte derivation oar le 
rtadifdeMOSHER. 

Cofonna: longueur : 15 cm 

diamtena intArieur : 6,0 mm 
Phase stationnaire : ASAHI RM< OOP-50 (talis dea partioulea : 5 (un) 
Phase moble ; acdtonKrUa : 65volumea 

aau : 35 volumea 
H2S04 : 0,5 volumea 
Mbtt: ImMnin 
Temps de retention ; 

(1S.3S.4R)ABH-NH2 : 6.4 min 
(1 R.3R.4S)ABH-NH2 : 6,8 min 
Le tartrate d'(1 S.3S.4R)ABH-NH2 «t aiors dissous dans I'eau, fix6 sur une rtoine tehangeuae d'ions puis 
6\u6 par une solution anmoniacale k 10 %. 
Aprte Evaporation, on obtient le produit attandu. 
Rendement : 60 % 



12 



EP04M119B1 
8TA0B F : tBOCK8)Uu.(1S.38^)ABH.NHt 

En procMant comme au stade D de I'exsmple 1 , mala en remplacant la tB0C-(S)(^k-Me)Hi8OH oar la 
tBOC-(S)lj8u-0H, on obtient le pioduit attendu. 

STADE 6 : (S)LaiH18^S,4R)ABH-NHa, cMorhydrato 

En prooddant oomme au stade E de I'exemple 1 , on obtient le produK attendu. 
Rendenrwnt : 87 % 

STADE H : Z(8)PyieGlu-(8)Laii-(18,3S^R)ABH-NH, 

En procMant comme au stade F de I'exemple 1. mals en rempla«ant le (S)(N«^e)Hl8-(1S.3S.4R)ABH- 
NHj par le (8)LeuK18.3S.4R)ABH.NH2 obtenu au stade prtoMent. on obtient le pradutt attendu. 
Rendament ; 72 % 

8TADE I : (8)PyreGiu-(8)Uu-(18,3S,4R)ABH-NH, 

En procMant oomme au stade O de I'exemple 1, mais en remplacant le 2(S)-Pyn)Glu(S)(N^e)HI». 
(1S.3S.4R)ABH-NH2 par le Z(S)Pyn>GMS)Leu-{1S.3S.4R)ABH-NH2 obtenu au stade prteMent. on obtient 
le piodult attendu. 

Rendament ; 57 % 

Mlcroanalvae ^lAnentaipe : 

C i HI H % 

CalcuU 59,32 T.TH 15,37 

Tpouv* 59,11 7,93 15,66 

EXEMPLE 6 : (8)Pyra6lu^8XNn-Me)Hto-(18,384R)ABH-NH, 

Les stades A » E sont ktentiques aux stades A « E de I'exemple S. 

STADE F : tB0C(8)(Nn.Me)Hie-(18.38,4R)ABH-NH, 

En procMant comme au stade F de I'exemple 5, mala en remplacant la eoC-(S)Leu-OH par la tBOC- 
(S)(N°-Me)Hie-OH. on obtient le produit attendu. 
Rendament : 83 % 

STAGE Q : (S)(Nn.Me)HM18.38.4R)ABH-NHa. dldilorhydrale 

En pracMant comme au stade Q de I'exemple 5. mais en lemptagant le tBOC-(S)Leu-<1S,3S,4R)ABH- 
NHj par le tBOC-(8)(h4ii-Me)Hi8-<1 S.3S,4R)ABH-NH2 obtenu au stade prtc^dent, on obtient le pioduit attendu. 
Rendament : 81 % 

STADE H : Z (8)PyroOlu-(8)(Hn4lle)Hle-(18^S^)ABH-NH, 

En procMant comme au stade H de I'exemple 5. mais en rempta^ant le (S)Leu-(1S.3S.4R)ABH-NH2 
le (S)(N°-Me)Hi8-<1S.3S.4R)ABH-NH2. dlcNorhydrate obtenu au stade prteMent on obtient le produR atten- 
du. 

STADE I : (8) PyreGlu^8MIPi-Me)HI8-(18^,4R)ABH.NHs 

En procMant comme au stade I de I'exemple 5. mala en remplacant le Z(S)PyroGlu-(S)Leu- 
(1S,3S,4R)ABH-NH2 par le Z(8)PyraGlu-(S)(Nii-Me)Hls-(1S.3S.4R)ABH-NH2 oMami au stade prtcMent. on 
obtient le pioduit attendu. 
Rendement : 66 % 
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Resonance maqn^tiQue nudteire du proton (D2Q) : 



10 



15 



20 



28 



80 



CO.NH-CH-CO.N 

CH2 




CH3 



a6 = 7.5ppm (1H^) 

bS°6,8ppfn(1H^) 

cSs5.0ppni(1H,m) 

dS»4.5 ppm(1H^) 

eSB4,3ppm(1H^) 

r6 = 3.eppm(3H.8) 

£6s3,0ppfn(2H^) 

h8 = 2,5 ppm(4H^) 

i8»2,7ppm(1H.m) 

kS«>1,6ppm(6H.m) 

EXEMPLE 7 : (S)HomoPyroGli|.(S)(N°-M«)HM1S,38^)ABH-NH, 

Les atades A« O sont identiques aux atadea AH O da faxampla 6. 

STAOE H : (8)HomePyro6lu-(8)(Nn.Ma)Hia^18.38,4R)ABH-NH, 

En piDoMant oomme au stada H de I'exemple 6, mais an rempla^ant I'aatar activ« da N-hydrexysuccin»- 
mide da Z(S)PyroGlifOH par I'aatar actlv« d'hydraxyaucdnimida da (8)HomoPyreGlijOH. on obtiant la preduit 
attandu. 

Rendement : 83 % 



Caleul« 
Trouv6 



C t 
57,66 
57,60 



H t 

6,78 

6.75 



N I 
20,18 
19,88 



89 



EXEMPLE 8 : (8)HomePyro6lu-(8)Uu-(18.38^R)ABH.NHa 

Lea aladaa A & 6 aont Idantiquea aux atadaa A A O de raxemple 5. 

STAOE H : (S)HomoPyroOliH(8)Uu-(18^8.4R)ABH-NH, 

En pracMant comma au atade H de I'exempla 5 mala en rempiacant I'aatar acllv« d'hydroxyaucdnlmide 
de Z (S)Pyro6lu-OH par I'eatar activ6 de ^4-hydroxyaucdnlmide de (S)HomoPyfoGlu -OH, on obdent le preduit 
attandu. 

Rendement : 64 % 

Rtoonance nwon^tlQue nudtelw du croton f DMSQ da) : 
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10 



IS 



CO-NH-CH-CO-N 



I 

£:h2 
I 

fi CH 

/ \ 
H3C CH3 




C0NH2 



a S entre 4 et 4.6 ppm (4H,m) 
b 8s 2,6 ppm<2H,fn) 
30 c 5 entro 2,2 et 1,4 ppm (14H,m) 
dS»0,9ppm(6H,d) 

EXEMPLE • : (S)Pyra6liHS)HIH1S.3S^R)ABH^H, 



25 



En procMant oomme dans I'exempla 5, mala en nmpiagant au stade F la tBOC-(S)Leu-OH par la 
tBOC(S)Hia-OH. on oMent la prodult attandu. 

maonance magn^ttaue nudteiiB du oroton fPMSO d.) : 



30 



I 

H 



i s 

OO-NH-CH-CO-N 



H 



n 



CH2 I 

H2NC0 




aSa 7,65 ppm (1H.8) 

b8>6.9Sppm(1H.a) 
45 o8-4.75ppm(1H.m) 

d8°4,55ppm(1H.m) 

e8s4,0Sppm(2H,m) 

f 8 entre 3,2 et 2,8 ppm (2H.m) 

a8>2.7ppm (1H,m) 
» i 8 entre Z4 et 1.7 ppm (4H,m) 

k 8 entre 1 ,7 et 1 ,3 ppm (6H.m) 

EXEMPLE 10 : (S)HomoPyroOlu-<S)Hia.(1S,38.4R)ABH-NH, 

M En procMant conwne dans fexemple 9, maia en remplacant au atade H le Z(8)PyroGlu-0H par la (S)Ho- 
moPyroGiu-OH, on obdent la prodult attendu. 

Resonance magn^oue nudAaire du proton (DMSO d.^ : 



IS 
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a6a7.7ppm(1H,8) 

b$a6,95 ppm (1H,8) 

c6 = 4.75ppm(1H.m) 

d5° 4,55 ppm (1H,m) 

e6»4,00ppm(1H.ci) 

r6 = 3,90 ppm <1H,m) 

£ 5 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 6- 2,75 ppm(1H,m) 

[6 = 2.1 ppm (2H,t) 

k 6 entre 2,0 et 1 ,2 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 11 : (S)HomoPyroGliHSXN'«-Me)HIH13,38,4R)ABH-NH2 

En proc6dant comme dans I'exemple 7, mais en rempla^nt au stade F la tB0C-(S)(N°-Me)Hi8-0H par la 

tBOC-(S)(N'-Me)Hi8-OH, on obtient le prodult attendu. 

Resonance nmgn6tique nud6alre du proton (CDCy : 




a5s7,3 ppm (IH3) 

b5-6.7ppm(1H^) 

c6 = 4,9ppm(1H,m) 

d6»4,5 ppm (1H,m) 

e 6^4,3 ppm (IHjn) 

f8 = 4,0ppm(1H.m) 

£6-3,6 ppm (3H3) 

h 5 entre 3,3 et 1,5 ppm (15H,m) 
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EXEMPLE 12 : (8)Pyre6liH8)Hls-(1R.3R,48)ABH-NHa 

En procMant comme dans I'exemple 9, mais en rempla^nt au stade F, le (1S.3S,4R)ABH-NH2 par te 
(1 R.3R,4S)ABH-NH2 obtenu au stade prdcMent. on obtient ie produit attsndu. 

EXEMPLE 13 : 0Th-(S)(N'-iyi«}His-(18^8,4R)ABH-NHs 

En procMant comme dans I'exemple 5, mais en rempiacant au stade F la tBOC-(S)l.eu-OH par la tBOC- 
(S)(N^Me)His-OH et au stade H le Z-(S)PyroGlu-OH par le Z-OTh-OH, on obtient le pioduit attendu. 
Randemement : 68 % 

Mlcroanalvae ^Ifeaentalre : 

C % 

Calcul6 51 ,42 
Trouv« 51 ,33 

EXEMPLE 14 : dOPyi^(8)(N^Me)Hto-(18,3S^R)ABH-NH, 

En procMant a comma dans I'exemple 1 3, mais en rempla^ant au stade H la Z-OTh-OH par le Z-dOPyr- 
OH, on obtient le produit attendu. 
Rendement : S3 % 

R^onance magn^tlque nud^lrs du proton (DMSO <fa) ; 



0 




aS-7,4ppm(1H,s) 

b8'=6,9ppm(1H3) 

c6s6,0ppm(1H,s) 

d 8s 4,8 ppm(1H/n) 

e5B4,6ppm(1H4n) 

f5»4,0ppm(1H,d) 

S[8a3.6ppin(3H^) 

h83 2,9ppm(2H,m) 

l8s2.7ppm(1H,m) 

i8-1.Sppm(6H.m) 

EXEMPLE 15 : OAi-<S)LcM18.3S,4R)ABH-NH, 

En procMant comme dans I'exemple 5. mala en rempla(ant au stade H le Z(S)Pyn)Glu-OH par le Z-OAz- 
OH pr«pai« selon K. TANAKA. S. YOSHIFUZI et Y. NITTA. H«t«n)cyda8. 1 988. 24 (9), 2538, on obtient le pro- 



Hi U % S% 

5.75 19,99 7,63 

5.76 20,09 7,98 
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duit attendu. 

Rendement : 43 % 

Rtoonanoe maqn6tiQue nudteire du pfPton (DMSO de) : 




b^CO • MH - CH - CO 



(CH3) CH ft 



/"2 £ H2NC0 




CH3 
£ 



20 a 6 a 4,5 ppm (2H,fn) 

bS°4,0ppm(2H,m) 

c = entre 3,1 et 2,6 ppm (2H,m) 

d5»2,7ppm(1H,fn) 

e5a1.6ppm(9H4n) 
25 8 0,9 ppm (6H.m) 

EXEMPLE 16 : OIQ-(8)Lati-(1S.3S.4R)ABH-NHa 

En proc6dant comma dana I'exampla 5. mala an remplagant au stada H la Z(S)PyroOlu-OH par la Z-OiQ- 
30 OH pi^pari aalon H. MAEDAat M. SUZUKI, Cham. Pharm. Bull. 1988, 36<1). 190, on obtiant la prodult attandu. 

EXEMPLE 17 : (S)HomoPyroGlu-(S)Uu-lliABO-NHs "laomAra a" 

En procMant comma dana I'axampla 8, maia an rempla(ant au atada A I'ABH-OH "laomdrea ofi* par la 
35 MIABO-OH "iaomdrea ofT obtanu dana la preparation A. on obtiant la produtt attandu. 

EXEMPLE 18 : (S)PyroGlu-(S)(Nn.Ma)Hla-dMABO-NHa 'laom^ra a" 

En procMant comma dana I'axampla 6, maia an remplafant au atada A I'ABH-OH 'iaom^raa aJBT par la 
40 dMABO-OH 'iaom^ afT obtanu dana la preparation B, on obtiant la pfOduK attandu. 

EXEMPLE 19 : (S)PyroGliH8)Uu-dMABO-NH2 "iaomdra a" 

En procMant comma dana I'axampla 5, maia an remplagant au stada A TABH-OH 'laom^raa a6* par la 
45 dMABO-OH laomdraa a9' obtanu dana la preparation B, on obtiant la prodult attandu. 
Randament ; S3 % 



80 



Calouie 
Trouvi 



C t 
62,05 
62,20 



H % 

8,43 

8,66 



13.78 
13t33 



55 EXEMPLE 20 :(8)PyroGlii-(8)Lau-MiABO-NH2*laom«ra a* 

En procedant comma dana I'axampla 5, maia an remplagant au atada A I'ABH-OH 'iaomdraa aS' par la 
MIABO-OH "iaomerea off obtenu dana la preparation A, on obtiant la prodult attandu. 
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EXEMPLE 21 : OIQ-(8)(N^M«)Hto-(1S,3S.4R)ABH-NH, 

En procMant conrne dans I'exemple 5. mais en rempla9ant au stade F la tBOC-<S)Leu-OH par la tBOC- 
(S)(N<-Me)Hi9-0H «t au atade H le Z-(S)PyroGlu-OH par le Z-OIQ-OH prtpar« salon M.MAEDA tt M.SUZUKI, 
Chem.PhariaBull.1988. 38 (1). 190, on obtientia produltattandu. 

Mlcroanalvaa ^lAiiantalpe : 

C % Hi H % 

CaleuU 62,06 6,08 18,09 

Trouv* 61,71 6,55 l8,iMl 

EXEMPLE 22 : (8)OAz-(SXN^IIIa)Hls-(1S,38,4R)ABH.NH, 

En procMant comma dans I'exemple S. mala en rempla^ant au stade F la tBOC-<S)Leu-OH par la tSOC- 
(S)(N«-Me)Hia-OH at au stade H le Z(S)PyroGlu-OH par le Z-OAz-OH pr6pai« salon K.TANAKA, S.YOSHIFUZI 
at Y.N1TTA. Hdtsrocydes. 1986, 24 (9), 2539, on obtiant la produit atlandu. 
Rendemnent ; 51 % 

Mleroanalvae 6l&i»n>:alre : 

C % H % H% 

CalcuU 55.66 6,23 21,64 

Trouv6 56,03 6,51 21,61 

EXEMPLE 23 : (S)0A2HS)HM18,38^R)ABH.NH, 

En procMant convne dana I'exemple 5. mala an ramplagant au stade F la tBOC-(S)Lau-OH par la tSOC- 
(S)Hia-OH at au stade H le Z(S)PyroGlu-OH par la Z-OAz-OH pr«par6 aelon K.TANAKA. S.YOSHIFUZI et 
YNITTA. H«t6rocycles, 1986, 24 (9). 2549, on obtientle produR attandu. 
Rendement : 61 % 

Rteonance maonatlque nudAalre du oroton (DMSO da) 




. NH - CH • CO - M 



H2NC0 
& 




a 8 antra 8,2 et 7,0 ppffl (8H.m) 

b 6 = 4,8 ppm (1H,m) 

c8»4,6ppm (1H,m) 

d8B4,oppin(2Hjn) 

e S = entra 3,1 et 2,5 ppm (SH,m) 

rs-1,5ppm(6H,m) 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE LMNVEHTION 
EXEMPLE 24 : D4f lett chQiln0rgiqutt aux barbituriquM chaz la Rat 

5 

Chaz la Rat, la naroode au pentobarbital (60 mg/kg ip) entraTne un hypofonctionnament marqu6 da la nau- 
rotransmission chdinergique qui se manifeata notamment par la baiaaa (- 48 %) da la capture aynaptoaomala 
da choline d haute affinity (HACU) nneaur6a aprda 20 minutaa da narooaa. Cette capture aodium-d6pendanta 
constitue normalement le facteur limitant de la synthase d*ac6tylchollne. Uadmlnlstration de TRH (10 mg/kg 
10 ip) 8lmuitan6ment d celle de pentobarbital ninhlbe paa la narooaa maia s'oppoae (- 35 %) d la baisse d'HACU 
induit par le baifoiturique. 

Dana lea mdmea oonditiona at k la doae de 1 0 mg/kg ip, le oompoad de Texemple 1 inhibe de 66 % la baiaae 
dei'HACU. 

15 EXEMPLE 25 : Tramblamenta i roxoMmorina chez la Souria ' 

L'admlniatratkHf d'oxotrtmorine (0,5 mg/kg ip) chez la Souria entraTne dea aymptomea neurologiquea mua- 
carlniquea d'orlgine centrale dont lea tremblementa en aont I'axpreaaton la plua marqute. Ceux-d atteignent 
leur maximum d'lntensit^ aprte 15 minutea et disparaiasent an una heure. L'adminiatratkm de TRH (10 mg/kg 
20 ip) 30 minutes avant Toxotrdnrmlne entrethe une potentiallsatJon 90 %) dee tremblementa meaurte k I'acmte 
d'actton de ragoniata muacarinkiue. Mais cet effet n*appara1t plua k la doae de 3 mg/kg Ip. 

Dana lea mdmea conditiona, le oompoad de Texemple 1 exeroe la mdme potantiallaatkm (*t- 90 %) d la doae 
de 10 mg/kgip sans Induire de tremblementa par luhndme. 

Cet effet est encore marqu6 60 %) et signiflcatif k la dose de 3 mg/kg ip. II se manlfsste encore 60 ml- 
25 mitaa aprte I'adminiatratkm d'oxob^morine alore que lea animaux t4moina ne prtoentent plua de tremUe- 
ments. 

Par vote orale, k la dose de 10 n)g/kg, le oompos4 de I'exemple 1 exerce un eff^t identlque k celul observ4 
par vole IP k la doae de 3 mg/kg. La TRH admlnistr6e par voie orale n'exerce aucun effet potentiallsateur. 

Uorlgine de cet effet potentialisateur dee actions centrales de roxoMmorine apparall diff4rente dans nos 
30 conditions exp^rknentales, antra la TRH et le compost pris en exemple. En effet en presence d'une trks fiaible 
dose (0,01 mg/kg) de scopolamine qui ne a'oppose pas aux tremblementa chez les animaux ttaioina, I'effet 
potentialiaataur du oompoa4 de I'exemple 1 diaparelt alore que celui de la TRH aubaiata. 

La compoa4 da I'exemple 1 apparalt done comma un agent fiadlltateur chdinergique tandia que la TRH 
pourrait axercer cat effet potentialiaataur par agoniama dopaminergk|ue. 

3$ 

EXEMPLE 28 : Intaraclloh avec la donMlne 

Chez la Souria, la donkiine. agoniate central, entrafne un effat s6datif hypom6tabollsant c6r6bral qui 
conduit k une augmentation (*t- 60 %) du tempa de survie cMbrale lore d'arrdt cardlaque brutal provoqu6 par 
40 I'injectton intreveineuae d'une doae massive de MgCl2. 

Admlnistrte simultan6ment k la donidlne, la TRH antagoniae I'aftiat de I'agoniata 02 (1 mg/kg ip : - 20 %; 
3 rnglkg ip : - 80 %) aana avoir d'effet propre dana le teat uttllsd. 

Dana lea mdmes condfttona, la compoad de I'exemple 1 antagoniae I'effet sMattf da la donkiine (0.3 mg/kg 
lp:-20%;1mg/kglp:-70%). 
46 La compost de fexemple 1 tacltte done la neurotrensmisskm noradr6nerglque et a'oppoae k la sMatton 
provoqute par l'lnhibitk>n de cette neurotranamisskMi. 



Ravandleatlona 

80 

Ravandleatlona pour lea Etata contractanta aulvanta : AT, BE. CH, DE, OK, FR, GB, IT, Li, LU, 
NU 8E 

1. Compoate da fbrmula g«n«raia (I) : 

58 
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HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH . CO . HHo (I) 

I K J 



dans laquelle : 

A repr^nte avec lea atomea d'azote at da carbone avac leaquala 0 aat IM : 
10 " un groupament oxo»2 pyrrolidlnyle-5, 

- un groupamant oxo-2 pip6ridinyla>6, 

- un groupaniant dioxo-2,6 tdtahydro-l .2,3,6 pyrimidfnyla-4, 

- un groupamant oxo-2 thiazolldinyla^. 

- un grcxjpaniant oxo-2 azatidinyla-4 , 

15 - un groupamant 0X0-1 t6trahydro-1, 2,3,4 iaoquinolyla-3, 

B raprteanta avac laa atomaa d'azota at da caitona avac laaquala il aat IM una atructure polycy- 
diqua satur^a choisia parmi raza-2 bicydo [2^.1] haptana, laa (dialkyi (Ci-Cs) lintelrea ou ra- 
mifl68)-1,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octana, 
R repr^nta un atonna d'hyidrogdna, un groupament alkyla infdriaur lindaire ou ramtfi6, un grou- 
20 pamant ({midazolyl-4) m^thyfe ^ventuellemant aubatitu^ aur Tun daa atomaa d'azota par un ra- 

dical alkyla infdrlaur, linteira ou ramifid, 

la terma InfMeur Indiquant que lea groupamantB abiai quallfida comptant de 1 d 6 atomaa da 
cart)one, 

leura dnantkxndraa, dlaatdrteiaomdrea at 6pkn6raa, ainai que leura aela d'additkm k un adde pharma- 
2$ ceutiquamant acceptable. 

Z Compoa^a aelon la ravandicatk>n 1 tela que B forme avec lea atomea d'azote at da cart>one avec lesquela 
il eat 116 un cyde aza-2 bteydo [2.2.1] heptane, leura 6nantlomdrea, diaatdrMaomdraa at dpimdrea ainai 
que leurs sela d'additlon d un adde pharn>aceutiquement acceptable. 

30 

3. Composes aelon la ravendlcation 1 tela que B forme avec lea atomea d'azota at de carbone avec leaquela 
il eat 116 un cyde dialkyl-1 ,4 aza-2 bk:yclo p.2.2] octane, leurs 6nantk)m6raa, diaatMoiaomdraa at 6pi- 
m6rea ainai leurs aela d'additton 6 un adde pharmaceutkiuement acceptable. 

4. Composes selon lea revandicattona 1 at 3 tela que B forme avec lea atomea d'azote et de carboria avec 
^ laaquala il eat 116 un cyde dim6thym .4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leura 6nantiom6raa, diast6r6oi8om6- 

raa at 6plm6raa ainai que leurs aela d'additk>n 6 un adde pharmaceutk^uement acceptable. 

5. Compo868 aelon lea revandtoattona 1 at 3 tela que B forme avec lea atomea d'azota at de carbone avac 
lesquela 11 aat 116 un cyde m6thyl-4 isopropyl-1 aza-2 bk:ydo [2.2.2] octane, leurs 6nantk)m6raa, dia8t6- 

^ r6oi8om6rsa et 6pim6rea ainai que leura sale d'addltfon 6 un adde pharmaceutiquement acceptable. 

6. Compo86 aelon lea rsvandteattona 1 et 2 qui eat la PyroGlu-(N^Me)Hia-ABH.NH2, sea 6nantk)m6raa, dlaa- 
t6r6oi8om6rsa et 6plm6rea ainal que sea sela tfaddltfon 6 un acMe pharmacsutlquemant acceptable, Py- 
roQIu rapr6aentant la radical pyrroiidone-2 cartonyle-5. (N«-Me)Hla rspntoantant le radical m6thyl-1 hla- 

^ tidylaetABHIe radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [22.1] heptane. 

7. Compo86 selon lea rsvendkatfona 1 at 2 qui eat le PyroGlu-Leu-ABH-NHs sea dla8t6r6ol8om6faa, 6nan- 
tfomdrea et 6pim6re8 ainai que aea aela d'additfon 6 un ackJe pharmaceutiquement acceptable, PyroOlu 
repr6sentant la radtoal pyrdkione-2 carbpnyle-5, Leu repr6aentant le radteal leucyle et ABH le radical aza- 

50 2 carbonyl-3 bicydo |2.2.1 ] heptane! 

8. Compoa6 aelon lea ravendteattona 1 et 2 qui eat le Pyro6lu-<N°-Me)Hla-ABH-NH2 aea dia8t6r6ol8om6r8s, 
6nantfom6r88 et 6pim6r8s ainai que sea sals d'additlon 6 un acMa pharmaceutiquement acceptable, Py- 
roGlu rapr6sentant le radical pyrrdkJone-2 carbonyle-5, (N°-Me)Hla la radteal m6thyl-3 hlatydile et ABH 

55 le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

9. Compoa6 aelon lea revendlcattena 1 at 2 qui aat le HomoPyroGlu-{Nn-Me)Hla-ABH-NH2 aea diaat6t6ol- 
somdrss, 6nantlom6ra8 et Apimdrsa ainai que ses sela d'additlon 6 un adde pharmaceutiquement accep- 
table, HomoPyroGlu rspr68entant le radical plp6ridlnone-2 carbonyle-8, (Nn.Me)Hi8 le radical m6thyl-3 
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histidyle et ABH le radical aza-2 cartx>nyl-3 blcydo (2.2.1] heptane. 

10. Compost selon lea ravendicatlona 1 et 2 qui est le HomoPyroGlu-Leu-ABH-NHa ses diastdcteisomdrBs, 
dnantlom^res et dpim^res ainsl que ees sele d'additk>n d un adde pharmaceutiquement acceptat)le, Ho- 
moPyroGlu repr^sentant le radical pip6ridinone-2 carfoonyle-6, Leu repr^eentant le radical leucyle et ABH 
le radical aza-2 cart>onyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 



11. Compost selon les revendlcations 1 et 2 qui est le PyroGlu-His-ABH-NH2 ses dlast6r6oisomdre8, 6nan- 
tiomdres et ^pimdres ainsi que ses seis d'addition d un acide pharmaceutiquenient acoeptat)le, PyroGlu 
reprdsentant le radical pyrrolidone-2 carbonyle-5, His reprteentant le radical histidyle et ABH le radical 
aza-2 cart)onyi-3 bicydo [2.Z1] heptane. 



12. Compost selon les revendlcations 1 et 2 qui est le HomoPyroGlu-Hls-ABH-NHi ses dlast^rteisomdres, 
^nantiomdres et dpimdres ainsi que ses sels d'addition k un adde pharmaoeutiquement acceptable, Ho- 
moPyroGu repr6sentant le radical pipMdlnone-2 carbonyle-6, His le radical histidyle et ABH le radical 
aza-2 carbony(e-3 bicydo [2.2.1] heptane. 



13. Compost selon les revendicatlons 1 et 2 qui est le HomoPyroGlu-(N<-Me)His-ABH-NH2 see diast6r6ol- 
somdres, dnantlomdres et dpimdres ainai que ses seis d'addltioh d un adde pharmaceutlquement accep- 
table, HomoPyroGlu reprdsentant le radical pip6ridinone-2 cart>onyle-6, (h^-Me)His le radical m6thyl-1 
histidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

14 Compost selon lea revendlcatlona 1, 3 et 5 qui est le HomoPyroGlu-Leu-MlABO-NHa ses diastMoiao- 
mdres, 6nantiomdres et dpimdres ainsi que ses seis d'addition d un adde pharnraoeutiquenient accep- 
table, HomoPyroGlu reprteentant le radical plp6ridinone-2 cartx}ny1e-6. Leu reprteentant le radical leu- 
cyle, MIABO le radical m6thyl-4 isopropyl-1 aza-2 carbonyl-3 bicydo [222] octane. 



15. Compost selon les revendlcations 1, 3 et 4 qui est le PyroGlu-<N^Me)Hi8-dMABO-NH2 ses diast^rtei- 
somdres, 6nantiomdres et 6pimdres ainsi que ses sels d'addition d un adde pharniaceutlquenient accep- 
table, PyroGlu repr6sentant le radical pyrolidinone-2 carb6nyle-5 (N°-Me)Hls le radical inMhyt-l histidyle 
et dMABO le radical dim6thyl-1,4 aza-2 carfoonyl-3 bicydo ^2.2] octane. 

10. ProcM6 de preparation des d6riv6s de forniule (I) caract6r1s6 en ce que Ton protege la fonction amine 
d'un amino-acide de formule (II) dont on a ^ventuellement s^par^ les isomdres par une technique das- 
sique de separation : 

HN . CH • CO2H (j2) 



dans laquelle B a la tn^me signification que dans la fbrnrxile (1). par un radical protecteur (P) tsl que le 
tertbutoxycarbonyle (tBOC). ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Taction d'un rtectir appropf16 pour 
condujre e un dMve de formula (110 : 

P . II . CH . CQ2H. (Ill, 



dans laquelle B et P ont la mOme signification que precedemment, 

sur iequel on fait rtogir, d une temperature comprise entre -15 et O^C, en presence de triethylamine, le 
chloroformiate d'ethyle puis I'ammoniaque, 
pour oonduire e un derive de formule (IV) 

*'"Vb7 (IV) 

dans laquelle B et P ont la mdnw signification que precedenrvnent. 

que i'on deprotege par un procede approprie comma par exemple par action de I'adde chlorhydrique ga- 
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zeux dans un aoivant anhydre tei que te dioxanne ou i'ac6tata d'6thyte dans la cas ou P = tBOC ou par 
hydrogdnation catalytique dans ie caa oCi P » Z, 
pour oonduira d un 66tM de formula (V) : 

HM . CH • CO - NH2 

dans laquelle B a la mdme signification que dans la fornHile (I). 

dont on s^pare, si on le souhaite, tes isomdres par una technique dassique de separation, 

qui est coupid avec un deuxi^e amino-acide prot^gd de tbrmule (VI) : 



tBOC - NH - CH - C02H ^^j^ 
R 

dans laquelle R a la mdme signification que dans la fornnuie (I), 
pour conduire d un dMv6 de formule (VII) : 



tBOC •NN»v4i*M/«N«un*w - mm (VII) 



CH-C0«N.CH-C0-m2 



dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la fornHile (I) dont on s^pare, ai on le souhaite, 
lea diast6r6olsom^es ou dnantlomdrea par una technique daastque de separation, 
que I'on deprotdge ensuite par action de Pacide chiorhydrique gazeux dana un aoivant anhydre oonrvne 
par exemple le dioxanne ou i'ac6tate d'ethyie pour conduire A un d6rtv« de formule (VIII) : 



H2N • CH - CO * N - CH - CO - NH2 (VIII) 



dans laquelle R et B ont la mdnne signification que dana la formule (I), 

qui eat couple avec un tnoiaidme amino-acide eventuellement protege de formule (DQ : 



R* - M • CH . CO2H . . t") 

dans laquelle R* est un hydrogens, ou un groupement protecteur tel que par exemple un benzyloxycar- 
bonyle(Z), 

ou avec un ester actiye de cet amino-acide eventuellement pn3tege. pour conduirs : 

- ou bien e un derive de formule (I) dans le cas oCi R' est un hydrogens, qui est, si on le desire trans- 
forme en son sel d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable. 

- ou bien e un derive de formule ()0 : 

Ri.N-CH-OO-NH.CH-OO-N-^-CO-MHa (I> 

R ■ 

dans le cas oO est un groupement protecteur. R et B ayant la mSme stgnification que dans la formule 
(I). 
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qui est d6prot6g6 par una technique de d6protection comma par exemple une hydrog^naticn catalytique 
pour conduire d un d^rtvd de formula (1), 

qui est si on le desire transform^ en son sel d'addition d un acide pharmaoeutiquement acceptatile, ou 
s6par6 en ses Isomdres selon une technique dassique de separation que Ton salifie si on ie desire par 
un acide pharmaoeutiquement acceptable. 

17. Composes de formule (II) selon la revendlcation 16, qui sont lee acides diall(yi-1.4 aza-2 bicydo [2.2.2] 
octane carboxyliques-d, utiles dans la preparation dee composes de fornmjle (I). 

18. Composes de formule (III) selon la revendication 16, utiles dans la preparation des composes de fbrmuie 
(I). 

19. Composes de formule (IV) selon la revendication 16, utilies dans la preparation des composes de fbrmuie 
(I). 

20. Composes de formule (V) selon la revendication 16, utiles dans la preparation des composes de formule 
(I). 

21. Composes de formule (VII) selon la revendication 1 6, utiles dans la preparation des composes de formule 
(I). 

22. Composes de formule (VIII) selon la revendication 1 6. utiles dans la preparation des composes de formule 

(I). 

23. Compositions pharmaceutiques contenant comma prindpa actif au mpins un compose salon Tune quel- 
conque des revendications 1 e 15. seui ou en combinatson avec un ou plusieura excipients ou vehicules 
inertee, non toxiques, pharmaoeutiquement acceptables. 

24. Compositions pharmaceutiques seion la revendication 23 contenant au molns un prindpe actif selon I'une 
des revsndications 1 e 25 utiles pour le traitement des desordres oonstitutife et des troubles neuroconrv 
portementaux assodes au vieillissement et aux maladies degeneratives du systems nsrveux, aig(}es ou 
chroniques comme la maladie d'Alzheimer, Tacddent vasculaire cerebral, le treumatisme spinal ou la sde- 
rose amyotrophique laterale. 

Revendications pour l*Etat contractant sulvant: GR 

1. Procede de preparation des composes de fornmile generate (I) : 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - N . CH - CO - HH2 (I) 
dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de cartMne avec lesquels 11 est lie : 

- ungroupement 0X0-2 pyrrdidinyle-5, 

- ungroupement 0X0-2 plper1dtnyle-6, 

- ungroupementdioxo-2,6tetrahydro-1, 2,3,6 pyrimidlnyle-4. 

- ungroupement 0X0-2 thiazolldinyie-4, 

- ungroupement 0X0-2 azetidiny1e-4, 

- un groupement oxo-1 tetrahy(too-1,Z3.4 isoquinqlyle-3, 

B represente avec les atomes d'azote et de carbons avec leequels 11 set lie une structure pdycy- 
diqus saturee choisie parmi l*aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, les (dialkyi (Ci-Ce) lineaires ou ra- 
mif ies>-1 ,4 aza-2 bicydo (2.2.2] octane, 

R represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle inMrfeur tineaire ou ramif le. un grou- 
pement (imidazolyl-4) m6thyie 6ventuellement substitue sur Tun des atonrtes d'azote par un ra- 
dical alkyle inferleur, lineaire ou ramifiet 
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te terme inf6rietir indiquant que les groupementa ainsi qualif ito oomptent de 1 ft 6 atomes de cartMne, 
leurs ^nantiom^ras, diastdrteiaom^res at ^pim^ras. ainai que leurs aeia d'addMon una adda pharma- 
cautlquament acceptable, 

caractMa^ en ce que Ton protdge la fbnction amine d'un amino-acide de fdrmule (II) dont on a 6ventuel- 
lement 86par6 lea isom^a par una technique claaaique de adparation : 

m . CH . C02H 
^ B ^ 



dana laquelle B a la ntdme aignlflcatton que dana la fbrnrnjle 0), par un radical protecteur (P) tel que le 
tertbutoxycartx>nyle (tBOC), ou le k>enzyl(U(ycart)onyle (Z) aoua Taction d'un rtectif approprid pour 
conduire d un d6Hv6 de fornnjie (III) ; 

P-'*-«-C02H (i„) 
dana laquelle B et P ont la mdme argnif Ication que pr^oedemment 

sur lequel on fait rdagir, li una temperature comprlae entre -15 et 0"C. en presence de tridthylamlne, le 
chloraformlate d'^thyle puia rammoniaque, 
pour oonduire d un 6§rM de fdrmule (IV) : 

P . M . CH . CO . MH2 

dans laquelle B et P ont la n)dme signif ication que prteedemment, 

que I'on ddprotdge par un procM^ approprl6 comma par axemple par action da radde chlorhydrique ga- 
zeux dana un aolvant anhydre tel que le dioxanne ou Tacdtate d'^hyle dana le caa oO P a tBOC ou pv 
hydrog^nation catalytlque dana le caa oO P s z, 
pour oonduire d un dMv4 de fdrmule (V) : 

HM . CH . CO . IIH2 

dana laquelle B a la mdme aigniflcation que dana la fdrmule (I), 

dont on a^pare, al on le aouhaite, lea isomdrea par una technique daasique de separation. 

qui eat coupli avec un deuxldme amIno-acide prot6ge de fdrmule (VI) : 

tBOC - NH - CH - CO2H (yjj 
R 

dana laquelle R a la mdme aigniflcation que dana la fdrmule (I), 
pour oonduire d un derive de fdrmule (VIQ : 



tBOC - NH - CH . CO - N - CH - CO - NH2 (vil) 
R 8 

dans laquelle R et B ont la meme signification que dans la fdrmule (1) dont on separe. al on le aouhaite, 
lea diaatertelaomerea ou enantiomerea par una technique daaaique de aeparation, 
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qua I'on ddproMge ensuite par action de Paelda cNorhydriqua gazeux dana un aolvant anhydra oomma ■ 
par axempta la dtoxanne ou I'acMate d'Mhyla pour oonduira A un dMvi da formula (VIII) : 



HaN - CH - CO - N . CH - GO - NH2 (VIII) 

dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la fornmite (I). 

qui est coupl6 avec un troisi^me amlnoacide 6ventuellemeht prot6g6 de formula (l)Q : 



R« . M - CH - CO2H 

dans laquelle R' est un hydrogdne, ou un groupement protecteur tel que par exemple un benzyloxycar- 
bonyle (Z), 

ou avec un ester actlv6 de cet amino-acid 6ventuellement prot6g6, pour conduire : 

- ou bien d un d6riv6 de fornuile (I) dans le cas oO R' est un hydrogdne, qui est, si on le dteire trans- 
form6 en son sei d'addttion d un acide pharniaceutiquefnent acceptable, 

- ou bien d un d6riv6 de formule (X) : 



R« . N . CH - CO - NH . CH - CO • N . JH - CO - MH2 (X) 

R B 

dans le cas oCi R' est un groupement protecteur, R et B ayant la mdme signification que dans la fornrHjIe (I), 
qui est ddprotdgd par una technique de d6protectk>n comme par exemple une hydrogdnation catalytique 
pour conduire d un dMv6 de formula (I), 

qui est, si on ie dteire transform^ en son sel d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable, ou 
s6par6 en see isom^ selon une technique dassique de separation que Ton salif ie si on le d6sire par 
un adde pharmaoeutlquennent acceptable. 

Proc6d6 die preparation salon la revendlcation 1 de composes tele que B forme avec les atonies d'azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, leurs enanttomdres, diast6- 
reoisomeres et epimdres ainsi que leurs sels d'addition k un adde pharmaceutiquement acceptable. 

Procede de preparation salon la revendlcation 1 de composes tela que B forme avec les atomes d'azota 
et de carbone avec leaquela II eat lie un cyde dialkyl-1 .4 aza-2 bicydo [2^2] octane, leure enantlomerea, 
diastereolsomerea et epimerea alnsl leurs sets d'addition k un adde pharmaceutiquement acceptable. 

Procede de preparation salon les revendicationa 1 et 3 de composes tels que B forme avec les atomes 
d'azota et de carbone avec leaquels il est lie un cyde dimethyl-1 .4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leure enan- 
tiomefee, diastereoisomeres et epimerea ainsi que leure seis d'addition k un adde pharmaceutiquement 
acceptable. 

Precede de preparation salon les revendicationa 1 et 3 de composea tela que 8 forme avec les atomes 
d'azota et de carbone avec lesquels a est lie un cyde nr>ethyl-4 lsopropyl*1 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimerea ainsi que leure sels d'addition k un acide pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

Precede de preparation salon les revendicationa 1 et 2 du compose qui est le PyroOlu-<N^Me)Hls-ABH- 
NH2, ses enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que aes ads d'addition k un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, PyreGlu representant le radical pyrrdldone-2 carbonyle-5, (N^Me)Hla repre- 
sentant le radical methyl-1 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 
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7. Proo6d6 de preparation selon les revendications 1 et 2 du oomp086 qui eat le PyroGlu-Leu-ABH-NHs aea 
diast^rteisom^res, ^nantiomdrea et dpimdrea ainai que ses seia d'addition d un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGlu repr^aentant le radical pyrolldone-2 cart)ony1e-5. Leu reprdaentant le radical 
leucyle et ABH le radical aza-2 cart>onyt-3 blcydo [2.2.1] heptane. 

8. Proc6d6 de preparation aelon lea revendicationa 1 et 2 du conrtpose qui eat le PyroGlu-<Nn-Me)Hia-ABH- 
NH2 sea diastereoisomdres, enantiomeres et dplnfidrea ainai que sea sela d'addition d un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. PyroGlu reprdaentant le radical pyrrolidone-2 carbonyle-5. (Nn.Me)Hia le radi- 
cal methyl-3 hiatydlle et ABH le radical aza-2 carfoonyl-3 bicycio [2.2.1] heptane. 

9. Proc6de de preparation selon lea revendicationa 1 et 2 du compoae qui eat le HomoPyroGlu-(N^Me)HIa- 
ABH-NH2 aea diastereoisomeres, enantiomerea et epvtieres ainai que ses seis d'additlon h un acide phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroQtu reprteentant ie radical piperidinone-2 carbonyle-6. (N°- 
Me)Hia le radical methyl-3 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyt-3 blcydo [2.2.1] heptane. 

10. Procede de preparation selon lea revendicationa 1 et 2 du compoae qui eat le HomoPyroGu-Leu-ABH- 
NH2 aea diaatereoiaomerea, enantlomeree et epinierea alnal que aea sale d'addltion e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable. HomoPyroGlu representant le radical piperidinone-2 carbonyle-6, Leu repre- 
sentant le radical leucyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 blcydo [2^.1] heptane. 

11. Precede de preparation selon les revendicationa 1 et 2 du compose du est le PyroGlu-Hla-ABH-NHs ^ 
diastereoiaomerea, enantiomerea et eptmerea ainai que sea sela d'addltion e un adde pharnraceutique- 
ment acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrolidone-2 carbonyie-5, HIa repieaentant le radical 
histidyle et ABH le radical aza-2 cartx)nyt-3 blcydo [2.2.1] heptane. 

12. Precede de preparation selon lea revendications 1 et 2 du compose qui eat le HomoPyroGlu-Hia-ABH- 
NH2 sea diaatereoiaomerea, enantiomerea et epimerea alnal que aea seia d'addltion e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical piper1dlnona-2 cart)onyl-6, HIa le radical 
histidyle et ABH le radical aza-2 carbony1e-3 bicyde [2.2.1] heptane. 

13. Prooede de preparation salon les revendication 1 et 2 du comjxise qui est le HomoPyroGlu-(N^Me}Hla- 
ABH-NH2 sea dlaatereolaonf)erea, enantiomeres et epimerea ainsi que ses sels d'addltion e un acide phar- 
maceutlquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical plperidinone-2 cart>onyle-6, (N^ 
Me)Hi8 le radical methyl-1 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 blcydo [2.Z1] heptane. 

14. Precede de preparation salon les revendicationa 1 , 3 et 5 du compoae qui est le HomoPyroGlu-Leu-MIA- 
BO-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomerea et epimerea ainai que sea sale d'addltion d un acide phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant ie radical piper1dlnone-2 caft)onyle-6. Leu ra- 
preaentant le radical leucyle, MIABO le radical methyl-4 laopropyl-1 aza-2 carbonyl-3 blcydo [2.2.2] oc- 
tane. 

15. Precede de preparation aelon lee revendications 1 , 3 et 4 du compose qui eat le PyreGlu-(N°-Me)Hia-dMA- 
BO-NH2 ses diasterebiaomerea, enantiomerea et epimerea alnal que aea sale d'addltion e un ackJe pha^ 
maceutiquement acceptable, PyroGlu representant ie radical pyrolldlnone-2 carbonyle-5 (Ni^Me)Hi8 le 
radical methy1-1 histidyle et dMABO ie radical dimethyl-1,4 aza-2 carbonyl-3 blcydo [2.2.2] octane. 

16b Prooede de preparation aelon la revendication 1 dea composes de formula (II) utiles dans la preparation 
dee composes de formula (I). 

17. Prooede de preparation aelon la revendication 1 dea composes de formde (III) utilea dana la preparation 
dea composes da formula (I). 

18. Prooede de preparation aelon la revendication 1 dea oompoaea de formule (IV) utilea dana la preparation 
dea composes de fornnile (I). 

19. Prooede de preparation aelon la revendication 1 dea composes de formula (V) utilea dana la preparation 
dea oompoaea de formule (I). 

20. Procede de preparation selon la revendication 1 das composes de formule (VII) utilea dana la.preparation 
dea. oompoaea da formule (I). 
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21. Proo6d6 de preparation salon (a ravandication 1 das compose da formula (VIII) utilas dans la preparation 
das composes da formulci Q). 

5 Ravandicatlona pour I'Etat contractant auivant : E8 

1. Precede da preparation das composes da formula generala (I) : 



10 



HN - CH - CO - NH 



CH 
I 

R 



CO - N - CH - CO . HH2 



(I) 



18 dans laqualla 

A rapresanta avac laa atomaa d'azota at da cartMna avac laaquals a ast lie : 

- un groupamant oxo-2 pyrrolidlnyta-5, 

- un groupamant oxa-2 plpertdlnyla-6, 

- un groupamant dioxo-2,6 tetrahydro- 1,2,3,6 pyrimidlnyla-4, 
20 - un groupamant oxo-2 thiazolidinyla^, 

- un groupamant oxo-2 azatidlnyta-4 , 

- un groupamant oxo-1 tetrahydro-1, 2,3,4 isoquinoly1a-3, 

B rapresanta avac las atomas d'azota at da cart)ona avac laaquals il ast lie una structurs pdycy^ 
dlqua saturea cholsia parmi raza-2 bicydo {2.2.1] haptana, las (dialkyi {C^-C^ llnealras ou ra- 
25 mffies)-1.4aza-2 bicydo (2.Z2]octana, 

R rapresanta un atoma d'hydrogena, un groupamant alkyla infedaur lineaira ou ramifie. un ^ou- 
pamant (bnldazolyl-4) methyla evantuallamant substttue sur Tun das atomas d'azota par un ra- 
dical alkyla Inferlaur. Ilneaira ou ramifie, 
la terma Inferiaur indlquant qua las groupements ainsi qualifies oomptant da 1 e 6 atomaa da cartx>nd, 
30 laure enantk)mera8, diastereoisomeraa at epimeras, ainal qua laura sals tfaddltkNi e un adda pharma- 
cautlquamant accaptabia, 

caracterfae an oa qua i'on protega la fonctlon amina d'un amIno-ackJa da fbrmula (II) dont on a evantual- 
lamant aepare laa Isomeras par una tachniqua dassiqua da separartton : 

35 HN - CH - C02H 



dans laquaila B a la mdma signiflcatton qua dans la formula (1). par un radtoal protactaur (P) tol qua la 
tertbutoxycarbonyla (tBOC), ou la banzyloxycarbonyla (Z) sous Taction d'un reactif approprie pour 
conduira e un derive da fdrmula (HQ : 

P-M.M.C02H 



dans laqualla B at P ont la mema signiflcatton que precedammant, " 

sur Isqual on fait r6aglr, e una tamperatura comprise antre -15 at O^C, an presence de triethytamlna, le 
chloroformiate d'ethyle puia rammoniaque, 
50 pour conduira e un derive de formula (IV) : 



P - M - CH - CO - NH2 (IV) 

55 

dans laqualle B et P ont la me me signif k»tk)n que precedemment, 

que Ton deprotega par un procede approprie comma par exemple par actk>n da Tadda chlorhydrique ga- 
zeux dana un solvent anfiydra tel que le dtoxanne ou Tacetate d'ethyle dana le caa oO P » LBOC ou par 
hydrogenatfon catalytk^ue dana le caa oO P » 2^ 
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pour conduiro A un d6r1vA de formule (V) : 
HN . CH - CO - NH2 



dans laquelle B a la mdme signification que dans la formule (I). 

dont on s^pare, si on le souhaite, les isom^res par une technique dassique de separation, 
10 qui est coupl6 avec un deuxitete aniino-aclde prot^i de fornnule (VI) : 



15 



20 



SO 



tBOC - NH - CH - C02H ^y^j 
R 

dans laquelle R a la mdme signification que dans la formule (I), pour oonduire d un d6rlv6 de formule (VII) : 



tBOC - NH - CH - CO - N - CH - CO • NH2 (yn) 
D ^ B ^ 



25 dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la formule (I) dont on s6pare, si on le souhaite, 

les diast^r^oisomdres ou dnantiomdres par une technique classique de separation, 
que Ton d^protdge ensuite par action de I'aclde chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre comma 
par exemple le dioxanne ou I'acetate d'6thyle pour conduiie d un dMvd de formule (Vlil) : 

^ H2N - CH - CO - M . CH - CO - NH2 (VIII) 

35 dans laquelle R et B ont la mdme signification que dans la formule (I), 

qui est couple avec un troisieme amino-acide eventuellement protege de formule (DQ : 

^ R» . M - CH - CO2H 

dans laquelle R" est un hydrogens, ou un groupement protecteur tei que par exemple un benzyioxycar- 
bonyle(Z), 

ou avec un ester active de cet amino-add eventuellement protege, pour conduire : 
45 - ou bien k un derive de formule (I) dans le cas oO R' est un hydrogene, qui est, si on le desire trans- 

forme en son sel d*additton d un adde pharmaceutlquement acceptable, 
- ou bien eun derive defbrmuie(X): 

R« . N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 

R 

55 dans le cas 0(11 R' eat un groupement protBcteur, R et B ayant la meme signlf Icatton que dans la formUe (I), 

qui est deprotege par une technique de deprotectlon comme par exemple une hydrogenation cataiytique 
pour conduira e un derive de formule (i), 

qui eat si on le desire tran^me en son sel d'addition d un acide pharmaceutlquement acceptable, ou 
separe en see isomerea selon une technique dassique de separation que Ton salif le si on le desire par 
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un adde pharmaceutiquement acceptable. 

2. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1 de compost tela que B forme avec les atomee d'azota 
et de cartx>ne avec leaquela it est Ii6 un cyde aza-2 bicydo [2.2.1] heptane, leurs dnantfofn^iiea, diaatd- 
rdoisomdres et 6pimdrea ainai que leura sels d'addition k un adde pharmaceutiquement acceptable. 

3. ProcMd de preparation selon la revendication 1 de composes tels que B forme avec les atomes d'azota 
et de carbone avec lesquela ii est lie un cyde dialkyi-1 ,4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs enantionrieres, 
diaatereoisomerea et epimdrea ainai leura aeia d'additkm d un adde pharmaceutiquement acceptable. 

4. Proo6d6 de preparation seion lea rsvendicationa 1 et 3 de composes tela que B fbrme avec lea atomea 
d'azota et de carbone avec lesquela ii est lie un cyde dimethyf-1 .4 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, leurs enan- 
tiomeres, diasterdoisomeraa et epimerea ainai que leurs sela d'addition e un adde pharmaceutiquement 
acceptable. 

5. Prooede de preparation selon les rsvendicationa 1 et 3 de composes tels que B forme avec lea atomes 
d'azota et de cart>one avec lesquels II eat lie un cyde methyl-4 isopropyi-1 aza-2 bicydo [2.2.2] octane, 
leurs enantiomerea, diaster6otsomerea et epimerea ainai que leura sela d'addition e un adde pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

0. Precede de preparation selon les revendlcations 1 et 2 du compose qui est le PyroQlu-<N^Me)His-ABH- 
HHzf sea enantiomerea, diastereoisomeres et epimerea ainai que ses sels d'addition d un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, PyroGu repreaentant le radical pyrrdldone-2 carbonyfe-5, (N^Me)Hla repre- 
sentant le radical methyl-1 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

7. Prooede de preparation seion lea revendicationa 1 et 2 du compose qui est le PyroOlu-Leu-ABH-NH2 eee 
diastereoisomeree, enantiomeraa et epimeres ainai que aea aela d'addition e un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGlu representant le radical pyroiidone-2 cart)onyle-5. Leu representant le radical 
leucyle et ABH le radical aza-2 cartx>nyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

8. Prooede de preparation selon les revendicationa 1 et 2 du compose qui est le PyroGiu-(N°-Me)His-ABH- 
NHs sea diaatereolaomersa, enantiomeree et epinr)erse ainai que aea aela d'addition e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrdldone-2 cartx)ny1e>5, (Nii>Me)Hla le radi- 
cal methyi-3 histydlle et ABH le radical aza-2 cartx>nyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

9. Prooede de preparation selon lea revendicationa 1 et 2 du compose qui eat te Honx)PyroGlu-(N°-Me)Hia- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et epimerea ainai que ses sela d'addition k un adde phar- 
maceutiquement acceptable, HomoPyroGlu representant le radical piper1dinone-2 carbonyle-6, (N°- 
Me)Hl8 le radical nf)ethyl-3 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

10. Procede de preparation selon les revendicationa 1 et 2 du compoae qui eat le HomoPyroGlu-Leu-ABH- 
NH2 ses diastereoisomersa, enantiomeree et epimerea alnal que ses sda d'addition e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, HomoPyroOlu representant le radical piperidinone-2 cart>onyie-6, Leu repre- 
sentant ie radical leucyia et ABH le radical aza-2 carbonyt-3 bicydo p.2.1] heptane. 

11. Prooede de preparation selon les revendicationa 1 et 2 du compose du est le PyroGlu-His-ABH-NHs sea 
diastereoisomeres, enantiomeree et epimerea ainai que ses sets d'addition e un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, PyroGlu representant le radical pyrrolidone-2 carbonyle-5, Hie representant le radical 
hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.1] heptane. 

12. Procede de preparation selon les revendicationa 1 et 2 du compose qui est le HomoPyroGlu-His-ABH- 
NH2 sea diastereoisomerea, enantiomeree et epimerea ainai que ses sela d'addition e un adde pharma- 
ceutiquement acceptable, HomoPyroGlu repreaentant le radical piper1dinone-2 carbonyi-6, Hie le radical 
hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyle-3 bicyde (2-2.1] heptane. 

13. Procede de preparation selon les revendication 1 et 2 du compose qui est le HomoPyroGlu-(N^Me)Hl8- 
ABH-NH2 ses diastereoisomeres, enantiomeres et epimeres ainsi que ses sela d'addition e un acide phar- 
maceutiquement acceptable, Honx>PyroQlu representant le radical piperidinone-2 caibonyleh6, (N^ 
Me)Hia le radical methyl-1 hiatidyle et ABH le radical aza-2 carbonyl-3 bicydo p.2.1] heptane. 
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14. ProcM6 de preparation selon les revendicationa 1 , 3 et 5 du oompoa6 qui est le HomoPyroGlu-Leu-MIA- 
BO-NH2 368 diasterteisomdres, dnantiomdres et 6pimdres ainsi que sea sels d'addition k un acide phar- 
maceuttqueinent acceptatHe, HomoPyroGlu reprdsentant le radical plp6r1dlnone-2 cart)onyle-6, Leu re- 
pr6sentant le radical leucyle, MIABO le radical m6thyl-4 isopropyl-1 aza-2 cartx)nyl-3 bicydo [2.2.2] oc- 
tane. 

15. ProcM^ de preparation selon les revendications 1 , 3 et 4 du compost qui est le PyroGlu-<N^Me)IHis-dMA- 
BO-NH2 ses diast6r6oisofndifBS, dnantiomdres et dpinidres ainsi que ses sels d'addition d un acide phar- 
maceutiquement acceptable, PyroGlu reprftsentant le radical pyrolidlnone-2 carbonyle-5 (Nn-Me)Hia le 
radical m6thyl-1 histidyle et dMABO le radical dim6thy|.1.4 aza-2 carbonyl-3 bicydo [2.2.2] octane. 

16. Proo6d6 de preparation selon la revendicatlon 1 des composes de fbrmule (II) utiles dans la preparation 
des composes de formule (I). 

17. Precede de preparation selon la revendication 1 des composes de fbrmule Q\\) utiles dans la preparation 
des composes de formule (I). 

18. Procede de preparation selon la revendication 1 dea composes de fbrmule (IV) utiles dans la preparation 
des composes de fbrmule (I). 

19. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de fbrmule (V) utiles dans la preparation 
des composes de fbrmule (I). 

20. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de formule (VII) utiles dans la preparation 
des composes de formule (I). 

21. Procede de preparation selon la revendication 1 des composes de fbrmule (VIII) utiles dans la preparation 
des composes de formule (I). 



PatentansprQche 

PatentansprQche fOr folgende Vertragsstaaten: AT, BE, CH» DE, DK, FR, 6B, IT. LI, LU, NL, 8E 

1. Verbindungen der ailgemeinen Fornriel (I): 

HN - CH - CO - NH - - CO - N - CH - CO - NH2 (1) 

R ^B^ 

in der • 

A zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffiatom, an die es gebunden ist, 

- sine 2-Oxo-pyrroiidln-5-yi-gruppe, 

- eine 2-Oxo>plperidln-6-)rt-gruppe, 

- eine2,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-pyrimidin-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Qxo*thiazolidln-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-azetidin-4-yl-gruppe, 

- eine1-Oxo-1,Z3,4-tetFahydro-i80ch^ol^yl-gruppe, 

B zusammen mit dem Stickstoff- und Kohlenstoffetom, an die es gebunden ist sine gesdttigte po- 

lycyclische Struktur ausgewdhit aus 2*Aza-bicyck>-[2^1]heptan und 1 .4-(geredkettige Oder ver- 

zweigte (CrCe)-dialkyl)-2-aza-bk:ydo(Z2.2]octanen. 
R ein Wasserstoffatom. sine geradkettige oder verzweigta Niedrigaikylgruppe, eine (ImidazoM^ 

y1)-methylgruppe, die gegebenenfails an einem der StickstDffatonfiedurch einegeracflcet^ 

verzweigte Niedrigaikytgruppe substituiert let. 
bedeuten, wobel der Begriff 'Niedrig' darauf hinweist. daft die In dieser Weiss bezeichneten Gruppen 1 
bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen. deren Enantiomere, Diastsrsolsomere und Epimere sowie deren Ad- 
ditionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sflure. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin B mit dem Stickstoff- und dem Kohlenstoffatom, an die ea getNjrv 
den iat einen 2-Aza-blcydo[Z2.1lheptanring bildet deren Enantiomere, Diastereoiaomere und Epinf^re 
sowie deren Additionssaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdure. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin B zusammen mit dem Stickstoffund dem KohienstoffetDm, an die 
esgebunden iat, einen 1,4-Diailcyl*2-aza-blcyclo[2.2.2]octanring bidet, deren Enantiomere. Diastereoiao- 
mere und Epimere aowie deren Additionasalze mit einer pharmazeutiach annehmbaien SAure. 

4. Verbindungen nach den AnaprOchen 1 und 3, worin B zusammen mit dem Stickatoff- und dem Kohlen- 
stoffetom, an die es gebunden ist, einen 1,4-Dimethyl-2-aza-blcydo(2.2.2]octanring bitdet deren Enan- 
tiomere, Diastereoiaomere und Epimere sowie deren Additionssaize mit einer pharmazeutiach annehm- 
baren Sflure. 

5. VeriE)indungen nach den AnaprOchen 1 und 3, wodn B zusammen mit dem Stickatoff- und dem Kohlen- 
stoffatom, an die es gebunden ist, einen 4-Methyl- 1-isopropyi-2-aza-bicydo(2.2.2}octanring bildet, deren 
Enantiomere, Diaatereoisomere und Epimere aowie deren Addittonaaaize mit einer pharmazeutiach an- 
nehmbaren Sfiure. 

0. Verbindung nach den AnaprOchen 1 und 2, ndmlldi Pyroau-(N^Me)-Hla-ABH-NH2, deren Enantk)mere, 
Diastereoisonriere und Epimere sowie deren Addrttonssaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sflu- 
re, %vorin PyroGlu den 2-PyrroiMon-5-carbonylre8t (N^Me)Hia den l-Methyl-hiatkiylreat und ABH den 2- 
Aza-3-cartonyl-bicydo|2^.1 Iheptanreet bedeuten. 

7. Verbindung nach den AnsprOchen 1 und 2, nfimilch PyroGlu-Leu-ABH- NH2. deren Diastareoiaomere, 
Enantiomere und Epimere sowie deren Additionssaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdure, 
worin PyroGlu den 2-Pyrfoikk>n-5-cart>onytre8t, Leu den Leucytreat und ABH den 2-Aza-3-cart)onyi-bicy- 
ck)t2^. 1 ]heptanreat bedeutan. 

8. Verbindung nach den AnaprOchen 1 und 2, ndmiich Pyroau-<N^Me>-Hi8-ABH-NH2, deren Diastereoiso- 
mere, EnantkMmere und Epimere sowie deren Addittonssaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren 
Sdure. worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-cart>onylreat, (N^Me)Hia den 3-Methyl-hlatkiylreat und ABH den 
2-Aza-3-carbonyi-bicyclo{2^.1]heptanre8t bedeuten. 

9. Verbindung nach den AnsprOchen 1 und 2, nfimilch HomoPyroau-(N«- Me)Hls-ABH-NH2, deren DIaate- 
reolaomere. Enantiomere und Epimere aowie deren AddittonaaaIze mit einer pharmazeutiach annehmba- 
ren Sdure, worin HomoPyroGlu den 2-Plperkjlnon-6-cart>onytre8t (N«-Me)Hla den 3-Methyl-hi8tkjytre8t 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyt-bicydo{2.2.1]heptanreat bedeuten. 

10. Verbindung nach den AnaprOchen 1 und 2, nfimilch HomoPyroGlu-Leu- ABH-NH2. deren Diaatereolaome- 
re, Enantiomere und Epimere aowie deren Addlttonaaaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sfiure, 
wortn HomoPyroGlu den 2-Pipendinon-8-carbonylre8t, Leu den Leucylreat und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyi-bicydo(2*2.1]heptanrest bedeuten. 

11. Verbindung nach den AnsprOchen 1 und 2, nfimlteh PyroGluHisrABH-NHs, deren Olaatereoiaomere, Enan- 
tiomere und Epimere aowie deren Addltionaaaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sfiure, worin 
PyroGhj den 2-Pyrroildon-5-carbonylreat, Hie den HIstidytresI und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-bicy- 
clo{2.2.1]heptanreat bedeuten. 

12. Verbindung nach den AnsprOchen 1 und 2, nfimlich HomoPyroGlu-Hls-ABH-NH2, deren Diaatereoisome- 
re, Enantiomere und Epimere aowie deren Addittonaaaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sfiure, 
worin HomoPyroGlu den 2-Plperidinon-&<»rbonylraaL Hia den Hiatidylreat und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-bicydo(2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

13. Verbindung nach den AnsprOchen 1 und 2, nfimlteh HomoPyroGlu-(I^Me)Hia-ABH-NH2. deren Diaste- 
reoiaomere, Enantiomere und Epimere aowie deren Addittonaaaize mit einer pharmazeutiach annehmba- 
ren Sfiure, worin HomoPyroGlu den 2-Piperidlnon-6-carbonylreat, (N«-Me)Hie den 1-Methyl-hiatMylreat 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-blcydo(2.2.1]heptanreat bedeutan. 

14 Verbindung nach den AnaprOchen 1 , 3 und 5, nfimlteh HomoPyroGlu- Lau.MIABO-NH2, deren Dlaatereo- 
isomere. Enantiomere und Epimere aowie deren Addltionaaaize mit einer phtf mazeutiech annehmbaren 
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Sfiura, worin Honx>PyroGlu dan 2-Pip6ridinon-6-cart)onylro8t Leu den Leucylrest und MIABO den 4-Me- 
t hyl-1 H8opropyl2-aza-3-cartK)nyl-bicyclo(2.2.2]octanre8t bedeuten. 

15. Verblndung nach den AnsprOchen 1 , 3 und 4, ndmlich PyroQlu-<N«-Me)-Hl8-dMABO-NH2, deren Diaste- 
reoisoniere, Enantiomere und Epimere sowie deren Additionssaize mit einer pharnnazeufech annehmba- 
ren Sfiure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidinon-5-carbonylre8t, (N«-Me)Hi8 den 3 -Methyl-histidylreet und 
dMABO den 1,4-Dimethyl-2-aza-3-carbonyl-blcyclo[2.2.2]octanre8t bedeuten. 

10. Verfehren zur Herstellung der Derivate der Formel (1), dadurch gekennzoichnet da& man die Amino- 
gruppe einer Aminosdure der Formel (II), die man gegebenenfalla mit Hiifs einer kJassischen Trennme-, 
thode In die laomeren aufgetrennt hat 



HN - CH - CO2H (II) 

15 ^B"^ 

in der B die bezQglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzt, unter der Einwiricung einea ge- 
etgneten Reagens mit einer Schutzgruppe (P),.wie dertert-Butoxycart)onylgruppe (ffiOC) Oder der Ben- 
zyloxycarbonylgruppe (Z) schQtzt so da& man ein Derlvat der Formel (III) erhfilt 



P-N-^H-C02H (III) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

welches bei einer Temperatu* zwischen -15 und (y*C in Gegenwart von TriethylamIn mit 
Chlorameisensdurethylester und dann mit Ammonlak umaetzt, so da& man ein Derlvat der Formel (IV) 
erhfilt 

P - N - CH - CO - NH2 (IV) 
In der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

von dem man mit Hilfe einea geeigneten Verfahrena, betapielsweise durch Elnwirkung von gaafOrmiger 
ChlorwasseretofflBdure in einem wasserfreien LSaungamittel, wie Dioxan Oder Ethylacetat dann, wenn P 
= tBOC bedeutat Oder durch katalytiache Hydrierung, wenn P " Z bedeutet, die Schutzgruppe abspaltat, 
so daft man ein Derlvat der Formel (V) erhdit 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

in der B die bezflglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzt daa man gewQnschtenfells mit 
Hilfe MassischerTrennnriethoden in die Isomeren auftrennt, 
weichea mit einer zweiten geachfltzten Aminosflura der Formel (VI): 



tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezOglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen beaitzt, gekuppelt wkd, ao aaft man ein 
Derivat der Formel (VII) erhflit 

tBOC - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (Vll) 



33 



EP 0 406 119 B1 



10 



15 



SO 



in der R und B die bezuglich der Forme! (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man 
gewunschtenfolls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in die Diastereoieomeren Oder Enantk>meren 
trennt, 

von welchen man anschiietend durch Einwirkung von gasfQrmiger Chlorwasserstoffsiure in einem was- 
serfreien Lfisungsmittel, wie beispielsweise Dioxan Oder Ethylacetat, die Schutzgruppe abspaltet so da& 
man ein Derlvat der Forme! (VI!!) erhfilt 

HoN - CH - CO - N - CH - CO - NHo (VIIIJ 

in der R und B die bezQglich der Forme! (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, welches mit einer dritten, 
gegebenenfalls geschOtzten Aminosfiure der Formel (IX): 



R' - N - CH - CO2H (IX) 

20 in der R' ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe. wie beispielsweise eine Benzytoxycarbonylgrup- 

pe (Z) bedeutet. Oder mit einem aktivierten Ester dieser gegebenenfalls geschOtzten Aminosfiure gekup- 
pelt wird, so da& man 

- dann, wenn R' ein Wasserstoffatom bedeutet, ein Derlvat der Formel (I) erhfiit, welches 
gewunschtenfells mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sdim in sein Addttlonssalz OberfQhrt wird, 
25 - Oder wenn R' eine Schutzgruppe darBtellt, ein Derlvat der Formel (X) erhfilt 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 

worin R und B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, von welchem man mit 
Hilfe einer Methode zur Abspaltung von Schutzgruppen, beispielsweise durch kataiytische Hydrlerung, 
35 die Schutzgruppe abspaltet so daft man ein Derlvat der Formel (I) erhfilt, 

welches gewOnschtenfalls mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sfiure In sein Additlonssalz umgewan^ 
delt wird, oder mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in seine Isomeran aufgetrennt wird. die man 
gewGnschtenfeils mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sfiure in ein Salz OberfQhrt 

40 17. Verblndungen der Formel (li) nach Anspruch 16, nflmllch die zur Heretellung der Vertindungen der Formel 
(I) geeigneten 1.4-Dialkyl-2-aza-^icydo-[2^.2]odan-3<arbonsfiimn. 

la. Verblndungen der Formel (III) nach Anspruch 16, die zur Herstellung der Verblndungen der Formel (I) ge- 
elgnet sind. 

^ 19. Verblndungen der Formel (IV) nach Anspruch 16. die zur Heretellung der Verblndungen der Formel (I) 
geeignetslnd. 



20. Verblndungen der Formel (V) nach Anspruch 1 6, die zur Heretellung der Veitlndungen der Formel (I) ge- 
eignet sind. 

21. Verblndungen der Formel (VII) nach Anspruch 16. die zur Heretellung der Verblndungen der Formel (I) 
geeignet sind. 

22. Verblndungen der Formel (VIII) nach Anspruch 16, die zur Heretellung der Verblndungen der Formel (I) 
55 geeignet eind. 

23. Pharmazeutlsche Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindeetens eine Verbindung nach einem der 
AnsprQche 1 bis 15 aliein oder In Kombinatton mit einem odermehreren inerten, ntehttoxlschen, pharma- 
zeutlsch annehmbaren Blndemittdn oder Trfigermaterialien. 
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24. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 23, ent haltend als Wirkatoff mindeatans einen Wirkatoff 
nach einem der AnaprQcha 1 bia 1 5 zur Behandlung von Verhaltenaatfirungan und NervenverhaltanaatO- 
rungen, die mtt dam Altern und akuten odar chroniachen degenerativen Erkrankungan dea Nervenay- 
sterna verbunden sind, wie die Alzhenmer'ache Krankheit, HirngefSfUraumata, RQckgrattraunriata oder 
aniyotrophiache Latefalskteroae. 



PatentanaprQche fOrfolgenden Vertragaataat : GR 

1. Verfahran zur Herateliung von Verfoindungen der aligemeinen Formel (I): 

/^ 

HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NHo (1) 



in der 

A zusanrvnen mit dam Stidcstoff- und Kohlenatoffatom, an die ea gebunden iat, 

- eine 2-Qxo-pyrrolidin-5-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-piperidin-6-y1^ruppe, 

- eine 2,6-Dioxo-1,2,d,6-tetra}iydro-pyrimkJin-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Qxo-thlazoiidin-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-azetklin-4-yl-gruppe, 

- eine 1-Oxo-1,2,3,4-tatrahydro-iaochinol-3-yl-gruppe. 

B zuaammen mit dam Stickstoff- und Kohienatoffatom, an die ea gebunddn iat, eine geadttigte po- 

lycycilache Struktur auagewdhit aua 2-Aza-bk:yck>-{2^.1]heptan und 1,4-(geradkettige oder ver- 

zwelgte (Ci-Ce)-dialkyl>-2-aza-bicydo[2.2.2]octanent 
R ein Waaaeratoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Niedrigalkylgruppe, eine (lmidazol-4- 

yl)-methyigruppe, die gegebenenfialia an einem der Stickatof fatome durch eine geradkettige oder 

verzweigte Niedrlgaikytgruppe aubatituiert iat, 
bedeutan. wobel der Begrtff "Niedrig' darauf hinweiat, daft die in dieaer Weiae bezeichneten Gruppen 1 
bia 6 Kohlenatoffatome aufweiaen, deren Enantiomeren, Diaatereoisomeren und Epimeien sowie deran 
Addidonaaaizen mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdura. dadureh gekannzeichnet da& nruin die 
Aminogruppe einer Aminoafture der Formel (II). die man gegebenenfalla mit Hlfa einer Maaaiachen Trenrv 
methode in die laomeren auf^etrennt hat 

HN - CH - CO2H (II) 



in der B die bezOgllch der Formel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzt, unter der Einwirkung einea ge- 
eigneten Reagena mit einer Schutzgruppe (P), wie der tert-Butoxycarbonylgruppe (tBOC) Oder der Ben- 
zyloxycarbonylgruppe (Z) achOtzt eo da& man ein Dertvat der Formel (III) erhflit 



P-N-CH-CO2H (III) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

weichea man bei einer Temperatur zwiachen -15 und O^C in Gegenwart von Tiiethyiamin mtt 
Chiorameiaanafiurethyleatar und dann mit Ammoniak umaetzt, ao daft man ein Derivat der Formel (IV) 
erhat 

P-N-CH-CO-NH2 (IV) 



in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

3S 
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von dem man mit HBfe eines geeignetsn Verfahrens, beispielsweise durch Einwirkung von ga8f5rmlger 
ChlorwasserstDffsdure in einem wasserfireien Lfisungsmrttel, wie Oloxan Oder Ethylacetat dann, wenn P 
= tBOC bedeutet Oder durch katalytische Hydrierung, wenn P = Z bedeutet, die Schutzgruppe abspaitet, 
so daa man ein Dertvat der Formal (V) erhfilt 

HN - CH - CO - NHo (V) 

in der B die bezuglich der Formei (I) angegebenen Bedeutungen beaitzt, das man gewunschtenfalla mit 
Hitfe idassiacher Trennmethoden In die Isomeren auftrennt, 
welchea mit einer zweitan geachOtzten Aminoadura der Formei (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezOgiich der Formei (1) angegebenen Bedeutungen beaitzt. gekuppeltvtfird, ao da& man ein 
Derivat der Formei (VII) erhflit 

tBOC - NH - ^H - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 



in der R und B die bezOglich der Formei (I) angegebenen Bedeutungen beaitzen, welchea man 
gewOnachtentaila mit HDfe einer klasaiachen Trennmethode in die Dlaatereoisomeren Oder Enantiomeren 
trennt 

von welchen man anschllefiend durch Einwirkung von gaafOrmiger Chlorwaaserstoffsdure in einem waa- 
serfreien Utoungsmittal, wie beisplelaweiae DIoxan Oder Ethylacetat die Schutzgruppe abapaltet, ao daft 
man ein Derivat der Formei (VIII) erhfilt 

H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VIII) 
R ^B-^ 

in der R und B die bezOglk:h der Formei (I) angegebenen Bedeutungen beaitzen, welchea mit einer dritten, 
gegebenenfalla geachutzten Aminosfiure der Formei (IX): 

R*-N-CH-C02H (IX) 

in der R' ein Waaaefatoffetom Oder eine Schutzgruppe, wie beiapielaweiae eine Benzytoxycarbonylgrup- 
pe® bedeutet, 

Oder mit einem akttvlerten Eater dieaer gegebenenfalla geachOtzten Aminoaflure gekuppelt wird, ao daft 
man 

. dann, wenn R' ein Waaaerstoffetom bedeutet, ein Derivat der Formei (I) erhdit, welchea 
gewanachtenfalla mit einer pharmazeutlach annehmbaren Sfiure in aein Addittonaaalz OberfQhrt wird, 
- Oder wenn R* eine Schutzgruppe daretBlIt, ein Dertvat der Formei (X) erhflit 



R* - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (X) 

R ^B-^ 

wofin R und B die bezQgllch der Forrttel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, von weichem nuin mit 
Hilfe einer Methode zur Abspallung von Schutzgruppen, beispielsweise dwch katalytische Hydrierung, 
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die Schutzgruppe abapaitet ao daft man ein Deiivat der Formal (I) erhdlt, 

weichea gewunachtenfalla mit einer pharmazeutiach annehmbaren Sdure in aain Additionaaalz umgewan- 
delt wird, Oder mIt Hllfe einer idaaaiachen Trennmethode in aelne laomeren aufgetrennt winj, die man 
5 gewQnachtanfalla mit einer pharmazeutiach annehmbaren S&ure in ein Salz uberfQhrt 

2. Verfahren nach Anapruch 1 zur Herstellung von Verbindungen. worin B zuaammen mit dem Stickatoff- 
und dem Kohlenstoffatom, an die ea gebunden iat. einen 2-Aza-blcydo(2.2.1]heptanring biidet, deren 
Enantiomeren, Diaatereoiaomeren, Epimeren sowie deren Additionssalzen mit einer pharmazeutiach an- 

10 nehmbaren Sflure. 

3. Verfahren nach Anapruch 1 zur Heratellung von Verbindungen, worin B zuaammen mit dem Stickatoff- 
und dem KohlenstoffiatDm, an die ea getnjnden iat einen 1 ,4-Diallcyl-2-aza-bicycio(2.2.2]octanring bildet, 
deren Enantiomeren. Diaatereoiaomeren und Epimeren aowie deran Additionaaaize mit einer pharmazeu- 
tiach annehmbaren Sflure. 

4 Verfahren nach den AnaprQchen 1 und 3 zur Heratellung von Verbindurigen, worin B zuaammen mit dem 
Stickatoff- und dem Kohlenstoffatom. an die ea gebunden iat einen 1,4-Dimethyl-2-aza-bk:ydo(2.2.2}oo* 
tanring bidet deren Enantiomeren, Diaateraoiaomeren und Epimeren aowie deren Additk>naaalze mit e^ 
ner pharmazeutiach annehmbaren Sflure. 

20 . 

5. Verfahren nach den Anapruchen 1 und 3 zur Heratellung von Verbindungen, worin B zuaammen mit dem 
Stickatoff- und dem Kohlenatoffatom, an die ea gebunden iat einen 4-Methyl-1-i8opropy1-2-aza-t>icy- 
clo|;2.2.2]octanring biUet deren Enanttonneren, DIaatereoiaomeran und Epimeran aowie deren Additkma- 
aalze mit einer pharmazeutiadi annehmbaren Sflure. 

28 

B. Verfahren nach den AnaprQchen 1 und 2 zur Herstellung von PyrpGiu- (N^Me)Hia-ABH-NH2, deren Enan- 
tiomeren, Diaatereoiaormran und Epinieren sowie deren Addittonaaalze mit einer pharmazeutiach arv 
nehmbaren Sflure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-cairt>onylraat (N^Me)Hia den 1-Methyl-hiatkiylreat 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-blcydo(2.2.1]heptanraat bedeutan. 

30 

7. Verfahren nach den Anapruchen 1 und 2 zur Heratellung von PyroGlu-Leu-ABH-NHa. deren Diaatereo- 
iaomeren, Enantionrwren und Epimeren aowie deren Addlttonaaaize mit einer pharmazeutiach annehm- 
baren Sflure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolidon-5-cart)onylreat Leu den Leucyireat und ABH den 2-Az&-3- 
cartx>nyt-bicydo(2.2.1 Iheptanreat bedeuten. 

38 

8. Verfahren nach den AnaprGchen 1 und 2 zur Heratellung von PyroGlu-(N«-Me)Hia-ABH-NH2. deren Dia- 
steraoiaomeren, Enantiomeren und Epimeren aowie deren Additionaaaize mit einer phamttoeutiach an- 
nehmbaren Sflure, wodn PyroGlu den 2-Pyrf0lidon-5-carbony1re8t (N«-Me)Hi8 den 3-Methyl-hiatkjylreat 
und ABH den 2-Aza-3-cartX3nyl-blcydo[2.2.1]heptanreat bedeuten. 

40 

9. Verfahren nach den AnaprGchen 1 und 2 zur Hersteliung von Hon)oPyro-Glu-(N«-Me)Hi8-ABH-NH2. deren 
Diaatereoiaomeren. Enanttomeren und Epimeren aowie deren Addittonaaalze mit einer pharmazeutiach 
annehmbaren Sflure, worin HomoPyroGlu den 2-Plperklinon-6-carbonyfreat (N«-Me)Hia den 3-Methyl-hi- 
stidylreat und ABH den 2-Aza-3-cart>onyl-bicyck)t2^.1]heptanreat bedeuten. 

^ 10. Verfahren nach den AnaprQchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Glu-Lau-ABH-NHa, deren Dla- 
steraoiaomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionaaaize mit einer pharmazeutiach an- 
nehmbaren Sflure, worin HonfX)PyroGlu den 2-Piperidinon-6-carbonylreat Leu den Leucyireat und ABH 
den 2-Aza-3-carbonyl-bicydop.2.1]heptanre8t bedeuten. 

^ 11. Verfahren nach den Anapruchen 1 und 2 zur Heratellung von PyroGluHla-ABH-NHa, deren DIastereolao- 
meren, Enantiomeren und Epimeren aowie deren Additionaaaize mit einer pharmazeutiach annehmbaren 
Sflure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolldon-5-carbonylreat Hto den Hiatidylreet und ABH den 2-Az8-3-cafbo- 
nyl-bicydo(2.2.1]heptanre8t bedeutan. 

58 12. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2 zur Heratellung von HomoPyro-Glu-Hla-ABH-NHj, deren Dla- 
stereoiaomeren. Enantiomeren und Epimeren aowie deren Additionaaaize mit einer phannazeutiach an- 
nehmbaren Sflure, worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-6-carbonylre8t Hie den Hiatidylreet und ABH 
den 2-Aza-3-carbonyl-bicydo(2.2.1]heptanreat bedeutan. 



37 



EP 0 406 119 B1 



13. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2 zur Hereteilung von HonioPyro-GliHN^Me)Hi9-ABH-NH2, deren 
Diastereoisomeren. Enantiomeren und Epuneren sowie deren Additionssatze mtt einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sdure, worin HomoPyroGlu den 2-Plperidinon-&-cart>onylre8t, (N^Me)Hl8 den 1-Methy1-hl- 
stidylreet und ABH den 2-Aza-3-carbonyl-bicyclo(2^.1]heptanr88t bedeutan. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 1, 3 und 5 zur Herstellung von HomoPyroGlu-Leu-MiABO-NH2, deren 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Additionssaize mit einer pharnrazeutisch 
annehmbaren Sdure, worin HomcPyroGtu den 2-Piperidlnon-6-carbonylre8t, Leu den Leucylrest und 
MIABO den 4-Methyt- 1 -i80propyt2-aza-3-cairbonyl-bicyGlo(2.2.2]oGtanre8t bedeuten. 

15. Verfahren nach den AnsprQchen 1 , 3 und 4 zur Herstellung von PyroGlu-{N«-Me)Hl8-dMABO-NH2. deren 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addlttonssaize mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sfiure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolldlnon-5-carbonylrest, (N«-Me)Hl8 den 3-Methyl-hi8tldyl- 
restund dMABO den 1.4-D{methyl-2-aza-3-carbonyl-bicydo(2.2.2]octanrest bedeuten. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Forntel (IQ, die zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel Q) geeignet sind. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IIQ. die zur Hersteltung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

18. Verftihren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IV), die zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (V), die zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel Q) geeignet sind. 

20. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (Vli). die zur Herstellung der 
Verbindungen der Formei (I) geeignet sind. 

21. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hereteilung von Verbindungen der Formel (VIII), die zur HeiBtellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignet sind. 

PatentansprQche fOr folgenden Vertragsstaat : E8 

1. Verfohren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 



HN - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 

R ^B-^ 



(1) 



in der 

A zusammen mit dem Stlckstoff- und Kohlenstoffatom, an die es gebunden 1st, 
. eine 2-Oxo-pyrrolldln-5-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-piper1din-6-y(-gruppe, 

- eine 2,6-Dkao-1 A3,6-tBlrahydro-pyrimidin-4-y1-gruppe, 

- eIne 2-Oxo-thlazolidin-4-yl-gruppe, 

- eine 2-Oxo-azettdin-4-yl-gruppe« 

- eine 1-0x0-1 .2,3.4.te(rahydro-l80chlnol-3-yi-gruppe, 

B zusammen mit dem StJdcatoff- und Kohlenstoffatom, an die es gebunden ist eine gesflttigte po- 

lycyclische Struktur ausgewflhlt aus 2-Aza-bicyclo-I2.2.1]heptan und 1 ,4-(geradkettige oder ver- 

zwelgte (Ci-C6)-dialicyl)-2-aza-bicyclo[2.2.2]octanen, 
R ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Niedrlgalkylgruppe, eine (lmldazol-4- 

yl>-methylgruppe, die gegebenenfalls an einem der Stidcsto f f a t o me durch eine geradkettige oder 

verzweigte Niedrigalkytgruppe substituiert ist. 
bedeuten, wobei der Begriff •Niedrig" darauf hinweist. daft die in dleser Welse bezefchneten Gruppen 1 
bie 6 Kohlenstoffatome aufwelsen. deren Enanttomeren. Diastereoisomeren und Epimeren sowie deren 
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Additionssalzen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure, dadurch gekaniaelchnat, da&man die 
Amlnogruppe einer Aminosiure der Formel (II), die man gegebenenfella niit Hlfe elner klaasischen Trenn- 
methode In die Isomeren au^etrennt hat 

HN - CH - CO2H ill) 

in der B die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, unter der Einwirtaing eines ge- 
eigneten Reagens mit einer Schutzgruppe (P). wie der tert^utoxycarbonylgruppe (tBOC) Oder der Ben- 
zyloxycartionylgruppe (Z) schOtzt, so daa man ein Deiivat der Formel (III) erlifflt 

P-N-CH-CO2H (III) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

welchee man bei einer Temperatur zwiachen -15 und 0*C In Qegenwart von Trielhylamin mIt 
Chioramelaenaaurethyleater und dann mIt AmnrKHilak umaetzl, ao da& man ein Derivat der Formel (IV) 
erhdit 

P - N - CH - CO - NH2 (IV) 
in der B und P die oben angegebenen Bedeutungen beaitzen, 

von dem man mit Hilfe eines geeigneten Verfahrens. beispielsweise durch Einwirkung von gasfOrmiger 
Chiorwasseretoffeaure in einem wasserfreien Lflsungsmittel. wie DIoxan Oder Ethylacetat, dann, «wnn P 
= tBOC bedeutet Oder dureh katalytische Hydrierung, wenn P - Z bedeutat, die Schutzgruppe abspaltet, 
so da& man ein Derivat der Formel (V) erhfilt 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

In der B die bezOglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 

das man gewOnsciitenfalis mH Hiife Waasischer Trennmethoden in die Isomeren auftrennt, 

welches mit einer zwelten geschOtzten Aminosflure der Formel (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
R 

in der R die bezOgiich der Formei (I) angegebenen Bedeutungen besitzt. gekuppelt wirt, so da& man ein 
Deitvat der Formel (VII) erMUt 



tBOC - NH - ^H - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 

in der R und B die bezOglich der Forniel (I) angegebenen Bedeutungen beaitzen. welches man 
gewunachtenfalls mit Hilfe einer Massischen Trennmethode in die DIastereoisomerBn Oder Enanbomeren 

!!I^n weichen man anschlieliend durch Einwirkung von gasfOrmiger Chlorwasserstoffeaure in einem was- 
serfreien Uteungsmittel. w,ie beispielsweise Dkwan Oder Ethyiaeetat. die Schutzgruppe abspaitat, so daa 
man ein Oertvat der Formel (Vlll) erhOt 
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HoN - CH - CO - N - CH - CO - NHo (VIII) 
R ^B^ 

in dar R und B die b«zQglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzan, welches mit ainer drittan, 
gegabenenfalls geschOtztan Amlnosfiure dar Formel (IX): 

R* - N - CH - CO2H {IX) 

in der R' ein WasseretofliatDm oder eine Schutzgruppe, wie beispielsweise eine Benzyloxycart>onytgrup- 
pe (Z) bedeutat, 

Oder mit einem aktMerten Ester dieeer gegebenenfalls geschOtztan Aminosflure gekuppeit wird. so daft 
man 

- dann. wenn R' ein Wassersloffiatom bedeutet, ein Derivat der Formel (I) erhfilt weiches 
gewQnschtenfalls mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sdure in sein AddltionsaalzQberfQhrt wird, 

- Oder wenn R* eine Schutzgruppe darsteilt, ein Derivat der Formel PQ erhfilt 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - N - CH - CO - NHo 

R ^B-^ 



(X) 



worin R und B die bezOgiidi der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen. von weichem man mit 
Hiife einer IMethode zur Abspaltung von Schutzgruppen, belspielsweise durch katalytische Hydrlerung, 
die Schutzgruppe abspaltet so daft man ein Derivat der Formel (I) erhfilt, 

weiches gewQnschtenfalla mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sfiwe in sein Additionssalz umgewan- 
delt wird, oder mit Hiife einer Massischen Trennmethode in seine Isomeren aufgetrennt wird, die man 
gewQnschtenfalla mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sfiurs in ein Salz QberfOhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteilung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohienstoffatom, an die es gebunden ist. einen 2-Aza-bicydo(2.2.1]heptanring bidet, deren 
Enanttomeren, DIastereoisomeren, Epimeren sowie deren Addittonssalzen mit einer pharmazeutlsch an- 
nehmbaren Sfiurs. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur HerBteliung von Verbindungen, worin B zusammen mit dem Stickstoff- 
und dem Kohlenstoffaton), an die es gebunden let. einen 1,4-Dialkyl-2-aza-bk:yclo(2.2.2]octanring blldet 
deren Enantlomeren, OlastereolsomerBn und Epimeren sowie dersn Addittonssaize mit einer pharmazeu- 
tlsch annehmbaren Sfiuie. 

4. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 3 zur Hersteilung von Verbindungen. worin B zusammen mit dem 
Sttekstoff- und dem Kohienstoffatom, an die es gebunden ist, einen 1,4-Dimethyl-2-aza-bteydo(2.2.2loo- 
tanring bidet, deren Enantlomeren, Diastersolsomeren und Epimeren sowie deren Addltionssaize mit ei- 
ner pharmazeutfach annehmbaren Sfiure. 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 3 zur Hersteilung von Verbindungen. worin B zusammen mit dem 
Stickstoff. und dem Kohienstoffatom, an die es gebunden ist, einen 4-Methyl-1-isopropyl-2-aza-btey- 
ctop^^Joctanring bildet deren Enantionwen, Diastereoisomersn und Epimeren sowie deren Addltions- 
saize mit einer pharmazeutlsch annehmbaren Sfiure. 

6. Verfahren nach den AnsprOchen fund 2 zur Hersteilung von PyroGlu.(N^Me)Hla-ABH-NH2, deren Enan- 
tlomeren, DIastereoisomeren und Epimeren sowie deren Addittonssaize mit einer pharmazeutlsch an- 
nehmbaren Sfiure. worin PyroGlu den 2.Pyrrolidon-5.carboriyirest, {N^Me)His den l-Methyl-histklylrest 
und ABH den 2-Azfr-3-Gartonyl-bk:yGlo(2.2.1]heptanra8t bedeuten. 

7. Verfahren nach den AnsprOchen 1 und 2 zur Hersteilung von PyroGlu-Lau-ABH-NHj, deren Diaatereo- 
isomeren, Enanttomeien und Epimeren sowie dersn Addittonssaize mil einer pharmazeutlsch annehm- 
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baren Sflure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolldon-5-carbonylrest, Leu den Leucylrest und ABH den 2-Aza-3- 
cart)ony^bicyclo[2.2.1]heptanreet bedeutan. 

8. Verfahren nach den AnsprOchiBn 1 und 2 zur Heretellung von PyroGlu-(N«-Me)Hls-ABH-NH2. deren Dla- 
stereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addltlonssaize mit einer pharmazeutisch an- 
nehmbaren SflufB. worin PyroGlu den 2-Pyrrolldon-5-carbony<n98t. (N«-Me)Hls den 3-Methyl-hlstidylre8t 
und ABH den 2-Aza-3-carbonyWbicydo{2.2.1]h6ptanrest bedeutan. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2 rur Herstellung von HomoPyro-Glu-(N«-Me)Hls-ABH-NH2. deren 
Diastereoleomeren, Enanttonoeren und Epimeren sowie deren Addltlonssaize mit einer pharnrazeutisch 
annehmbaren SSure, worin HomoPyroGlu den 2-Plperldlnon-6-carbonylre8t, (N«.Me)Hl8 den S-Methyl-hl- 
stidylrest und ABH den 2-Aza-3-cart)onyl-bicyclo(2^.1]heptanrest bedeutan. 

10. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Glu-Leu-ABH-NHa, deren Dla- 
stereoisomeren. Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addltlonssalza mtt einer phamiazeutisch an- 
nehmbaren saura. worin HomoPyroGlu den 2-PIperldinon-6<art>onylra8t. Leu den Leucylrest und ABH 
den 2-Aza-3-carbonyl-bicyclo[2.2.1]heptanre8t bedeuten. 

11. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2 zur Herstellung von PyroGlu-Hls-ABH-NHa, dersn Diastereoleo- 
meren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addltlonssaize mit einer pharmazeutlsch annehmbaren 
saura. worin PyroGlu den 2.Pyrroildon-5-carbonylre8t, His den Histidylrast und ABH den 2-Aza-3-carbo- 
nyl-blcydo(Z2.1lheptanrest bedeuten. 

1Z Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2 zur Herstellung von HomoPyro-Glu-Hls-ABH-NHa, deren Dla- 
stereolsomeren, Enantiomeren und Epinwen sowie deren Addltlonssalza mit einer phannazeutlech an- 
nehmbaren saura, worin HomoPyroGlu den 2-Piperidinon-6-carbonylre8t, His den HIstldylrest und ABH 
den 2-Aza-3-carbonyl-bicydo(2.2.1]heptanrast bedeuten. 

13. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2 zur Herstellung von HonK)Pyro-Glu-(N'-Me)Hb-ABH-NH2, deren 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addltionesalza mil einer pharmazeutlsch 
annehmbaren Saure, worin HomoPyroGlu den 2-Piperidlnon-6-carbonylra8t. {N^Ma)Hisden l-Methyl-hk 
stidylrest und ABH den 2-Aza-3-cartoonyl-bicyclo[22.1]heptanre8t bedeutan. 

14. Verfahren nach den AnsprQchen 1, 3 und 5 zur Hersteflung von HomoPyroGlu-Leu-MIABO-NHa. dersn 
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Epimeren sowie deren Addltlonssaize mit einer pharmazeutlsch 
annehmbaren Sflura, worin HomoPyroGlu dan 2-Piperidinon-6-carbonylrest. Leu den LMcylrast und 
MIABO den 4-Mathyl-1-i80propyl2-aza-3-carbony^bicydop.2.2]octanre8t bedeuten. 

15. Verfahren nach den AnsprQchen 1 , 3 und 4 zur Herstellung von PyroGlu.{N«- Me)Hls-dMABO-NH2, deren 
DIastereoieomeran. Enanttomaren und Epimeren sowie deren Addltlonssaize mit einer pharmazeutisch 
annehmbaren Sfiure, worin PyroGlu den 2-Pyrrolldlnon-5-carbonylra8t, (N«-Me)Hto dan S-MathyMiistidyi- 
rest und dMABO den 1 ,4-D!methyl-2-aza-3-carbonyl-blcydop.2.2]octenre8t bedeutan. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Vert)lndungen der Formal (II). die zur Herstellung der Ver- 
bindungan der Formel Q) gaeignet sind. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (110. die zur Herstellung der 
Verblndungen der Formel (I) geelgnet sind. 

IS. Verfahren nach Anspruch 1 zur HersteUung von Verblndungen der Formel (IV), die zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I) geeignat sind. 

19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Vertrfndungen der Formel (V), die zur Heretellung der Ver- 
bindungen der Formel (I) geeignat sind. 

20. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstailung von Vertjindungen der Formel (VII). d» zur Herstellung der 
Verblndungen der Formel (I) geeignat eind. 

21. Verfahren nach Anspruch 1 rur Heretellung von Verbindungen der Formal (VHD. die zur Heretellung der 
Verblndungen der Formel (I) geelgnet sind. 
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Claims 

Claims for ths following Contracting States : AT, BE, CH, DE, OK, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. Compounds cf the general formula (I): 



HN - CH - CO - MH - CH - CO - 



M - CH - CO - NH2 



(I) 



in which: 

A represents, together with the nitrogen and cartXHi atoms to which it is bonded: 

- a 2-oxopyrrolidin-5-yl grouping, 

- a 2-oxopiper1dln-6-y1 grouping, 

- a 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyHmidin-4-y1 grouping, 
. a 2-oxothiazoiidin-4-yi grouping, 

- a 2-oxoazetidin-4-yl grouping, or 

- a 1-oxo-1.2,3.4-tetrahydroisoquinol-3-yl grouping, 

B represents, together with the nitrogen and caxbon atoms to which It is bonded, a saturated pdy- 
cyclic structure selected from 2-azabicydo-[2^.1]-heptane and the 1 ,4-di-(linear and branched 
(Ci-Ce)allcyl)-2-azabicydo[2.2.2}-octanes, and 

R represents a hydrogen atom, a linear or branched lower alkyi grouping, or a 4-imldazolylmethyl 
grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower alkyl 
radical, the term "lower* indicating that the groupings so described have from 1 to 6 carbon 
atoms, 

their enantiomers, diastersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable acid. 

2. Compounds according to dalm 1 such that B fbrms, together wit h the nitrogen and carbon atoms to which 
it is bonded, a 2-azabicydo(2.2.1]heptane ring, their enantlomera, dlastereoisomefs and epimers and also 
their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

3. Compounds according to daim 1 such that B fbrms, together with the nitrogen and carbon atoms to which 
it is bonded, a 1,4-dlalkyl-2-a2abicydo(2-2.21octane ring, their enantiomers, diastereolsomsrs and epi- 
mers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

4. Compounds according to daims 1 and 3 such that B forms, together with the nitrogen and carbon atoms 
to which it ia bonded, a 1,4-dimethyl-2-azablcydo(2.2.21-octane ring, their enantiomers. diastereoisomerB 
and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

5. Compounds according to daims 1 snd 3 such that B forms, together with the nitrogen and carbon atoms 
to which it is bonded, a 4.methyl-1-isopropyl-2-azabicyclo-t2.Z21octane ring, their enantiomers. dlaster- 
eoieomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

6. Compound according to daims 1 and 2 which is PyroGlu-(I^Me)Hls-ABH-NH2, Its enantiomers. dlaster- 
eoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutteally acceptable acid, PyroGlu rep- 
resenting the radical 2.pyrrolldone-5.carbonyl, (N'-Me)Hia representing the radical 1-methylhistidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-caftX)nylbicydo(2.2.1]heptane. 

7. Compound according to dalns 1 and 2 which is PyroQIu-Leu-ABH-NHa. its diastereoisomere, enantto- 
mere and epimere. and also Its addition salts with a pharmaceuticaliy acceptable add. PyroGlu represent- 
ing the radlcai 2-pyrrolldone-5-cart>onyl. 1^ representing the radical leucyl and ABH the radical 2.a2a- 
3-carbonylbicydo(2.2.1]heptBne. 

8. Compound according to daims 1 and 2 which is PyroGlu-(N«-Me)His-ABH-NHt, its diasterBoisomere. en- 
antiomere and epimers, and also Ha addition salts with a pharmaceuticaily acceptable add. PyroGlu rep- 
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resenting the radical 2-pyrrolidone-5K»rbonyl. (N«-Me)Hi8 the radical 3-methylhistldyl and ABH the rad- 
ical 2-aza-3-carbonylbicydop.2.1]heptane. 

9. Compound according to dalms 1 and 2 which is HoinoPyroQlu-{N«-Me)Hl8-ABH-NH2, its diastereolsom- 
ers, enantlomew and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically aceeptaWo add, Hom- 
oPyroQIu representing the radical 2-piperidinone-6-cart)onyl, (N«-Me)Hi8 the radical a-methylhistldyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carl)onylbieydo(2.2.1]heptane. 

10. Compound according to daims 1 and 2 which is HomoPyro-Qlu-Leu-ABH-NHj, its diastereoisomers. etv 
antiomere and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable add. HomoPyroGlu 
representing the radical 2-piperldinone-6-carbonyl, Leu representing the radical leucyl and ABH the rad- 
ical 2-aza-3-carbonylbicydo{2^.1]heptane. 

11. Compound according to daims 1 and 2 which is PyroGlu-His-ABH-NHi. its diastereoisomers, enantiomers 
and epimers. and also its addHfon salts with a pharmaceutically acceptable add. PyroGlu representing 
the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyl, His lepresenting the radical histtdyl and ABH the radical 2-aza-3- 
carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

12. Compound according to daims 1 and 2 which is HomoPyroGlu-Hls-ABH-NHa. Its diastereoisomers. erv 
antiomers and epimers. and also Its addWon salts with a pharmaceuticaly acceptable add, HomoPyroGlu 
representing the radical 2-piper1dinone-6-carbonyl. His the radical histidyl and ABH the radical 2-aza-3- 
carbonylblcydo(2.2.1lheplane. 

13. Compound according Id daima 1 and 2 which is HomoPyioGlu-<N'-Me)Hi8-ABH-NHj. its diastereolsom. 
ers. enantiomers and epimers. and also Its addition salts with a pharmaceutically acceptable add. Horn- 
oPyroOlu representing the radical 2-piperldinone-8M»rbonyl. (N«-Me)Hl8 the radical l-methylhlstidyl and 
ABH the radical 2-az8-3-carfoonylbicydop.2.1]heptane. 

14. Compound according to dalms 1. 3 and 5 which Is HomoPyroGlu-Leu-MIABO-NHj. its diastereolsomere. 
enantiomere and epimere. and also its addition salts with a pharmaceutically aoceptoWe add. HomoPyi^ 
oGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl. Leu representing the radical leucyl and MIABO 
the radical 4-methyl-1-l8opropyl-2-ara-3-carbonylblcydot2.2.2I-odane. 

15. Compound according to dahns 1. 3 and 4 which is PyroGlu-(N--Me)Hl8-dMABO-NH,. Its dlastereotown- 
ere. enantiomere and epimere. and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable add. PyroGlu 

representing the radical 2-pyrrolidinone-5<afbonyl, (N«-Me)Hla the radical 3-methylhl8tidyl and dMABO 
the radical l.4-dimethyl-2-aza-3-carbonylbicyclop.2u>]octane. 

16. Procesa for the preparation of the compourtda of fbrmuia 0). dwraclerlaed in that the amine function of 
an amino add of formula (II): 

HM - CH - CO2H (II) 

in which Bhaa the same nwaning as In fbrmuia (I). ......o-^ 

the isomere of which have optionally been separated by a conventional separation technique, la proteaea 
by a protecting radical (P). sudi aa tert-buttwycarbonyl (tBOG) or benzyloxycarbonyl (Z). under the action 
of a suitable reagent to give a compound of formula (III): 

p - M - CH - CO2H (III) 

In whidiB and P have the same meanings as given above. w.««*.«i«fhi». 
on whidi ethyl diloroformate and then ammonium hydroxide are caused to react, at a temperature or M- 
tween -15 and CC. In the presence of triethylamine. 
to give a compound of fbrmuia (IV): 
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P-N-CH-CO-HH2 (IV) 
In which B and P have the sanie meanings as given above. 

which is deprotected by a suitable process, such as, for example, by the action of gaseous HCI In an an- 
hydrous solvent, such as dioxane or ethyl acetate, when P » tBOC or by catalytic hydrogenation when P 
= Z, 

to give a compound of formula (V): 

HN - CH - CO - NH2 (V) 

in which B has the same meaning as in formula (I), 

the isomets of which are. if desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino add of formula (VI): 

tBOC - NH - CH - COjH * (VI) 

I 

R 

in which R has the same nrieaning as in formula (I), 
to give a compound of formula (VII): 

tBOC -NH-CH-CO-N-CH-CO- NH2 (VII) 



in which R and B have the same meanings as in fbrnrwla (1), the diastereoisomers or enantiomers of which 
are, if desired, separated by a conventional separation technique, 

which is then deprotected by the action of gaseous Ha in an anhydrous advent, such as, for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of formula (Vlll): 

H2N - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VIII) 

R 



in which R and B have the same meanings as in formula (Q. 

which ia coupled with a third optionally protected amino add of fbrmula (IX): 



R' - M - CH - CO2H (IX) 

in which R* Is a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as. for example, benryloxycarbonyl (Z). 
or with an acthmted ester of that optionaiiy protected amino add, to ghw: 

- either a compound of fbrmda (I) when R' is a hydrogen atom, which is. If desired, converted into 11 
addition salt with a pharmaceuticaily acceptable add. 

- or a compound of fbrmula (X): 
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R' - H - CH - CO - NH - CH - CO • N - CH - CO - NH2 (X) 



io when R' is a protecting grouping, R and B having the sanie meanings as in formula (I), 

which is deprotected tyy a deprotection technique, such as, for example, catalytic hydrogenation, to give 
a compound of formula (I), 

which is, If desliBd, converted into its addition salt with a pharmaceutlcally acceptable add or separated 
into its Isomers according to a conventional separation technique, which Isomers are, if desired, converted 
15 Into their salts by means of a pharnraiceuticaily acceptable acid. 

17. Compounds of formula (II) according to daim 16 which are 1.4Hjialkyl-2.azablcycloI2^it]octane-3-car- 
boxylic adds, which can be used In the preparation of compounds of formula (I). 

la. Compounds of formula (III) according to dalm 1 6 which can be used in the prsparatlon of compounds of 
formula (I). 

19. Compounds of formula (IV) according to dalm 1 6 which can be used in the preparation of compounds of 
formula (0- 

^ 20. Compounds of formula (V) according to daim 16 which can be used In the preparation of compounds of 
formula (0* 

21. Compounds of formula (VII) according to dalm 16 which can be used In the preperatlon o# compounds 
of formula (I). 

22. Compounds of formula (VIII) according to dalm 16 which can be used in the preparation of compounds 
of formula (I). 

23. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one corripound according to any one 
of dalms 1 to 15, afone or in combination with one or more Inert non4oxic pharmaceutlcally acceptable 
exdpients or carriers. 

24. Pharmaceutical compositions according to daim 23 containing at least one acttve Ingredient according to 
one of dalms 1 to 1 5 which can be used in the treatment of constituthre disorders and neurobehavloural 
disorders associated with ageing and acute or chronic degenerative diseases of the nervous system, such 
as Alzheimer's disease, cerebral vascular aoddent, spinal traumatism or lateral amyotrophic sclerosis. 

Claims for the following Contracting State : OR 
1. Process for the preparation of compounde of the general formula (I): 

HM - CH - CO - NH - CH - CO - M - CH - CO - NH2 (D 
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In which: 

A represents, together wrth the nitrogen and cartjon atome to which It ie bonded: 
• a 2-oxopyrrdldln-5-yl grouping, 

- a 2-oxoplperMln-e-yl grouping, 

- a 2,6-dioxo-1.2,3,6-tetrahydropyrimidin-4-yl grouping, 
. a 2-oxothlazoildln-4-yl grouping, 
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- a 2-oxoazeticlin-4-yt grouping, or 

- a 1-oxo-1,2,3.4-tetrahydroisoquinol-3-yl grouping, 

B represents, together with the nitrogen and cart>on atoms to which it is bonded, a saturated poly- 
cyclic structure selected from 2-azabicydo-(2^.1hheptane and the 1,4-dKlinear and branched 
(Ci-C6)aIkyl)-2-azabicycloI2.2,2]-octanes, and 

R represents a hydrogen atom, a linear or branched lower alkyi grouping, or a 4-imidazoly1methy! 
grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower alkyl 
radical, the term lower* indicating that the groupings so described have fh>m 1 to 6 carbon 
atoms, 

their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically ac- 
ceptable acid, characterised in that the amine function of an amino add of formula (II): 



HN - CH - CO2H (II) 
in which B has the same meaning as in formula (I), 

the isomers of which have optionally been separated by a conventional separation technique, is protected 
by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyl (tBOC) or benzyloxycarbonyl (Z), under the action 
of a suitable reagent to give a compound of formula (III): 

P - M - CH - CO2H (III) 



in which B and P have the same meanings as gh^n above, 

on which ethyl chloroformate and then ammonium hydroxide are caused to react, at a temperature of be- 
tween -1 5 and O^'C, in the presence of triet hylamine, 
to give a compound of fbrmula (IV): 

p - N - CH - CO • IIH2 ^^^^ 
in which B and P have the same meanings as given above, 

which is deprotected by a suitable process, such as, for example, by the action of gaseous HO In an an- 
hydrous soh^ent such as dioxane or ethyl acetate, when P = tBOC or by catalytic hydrogenatlon when P 
»Z, 

to give a compound of fbrmula (V): 



HK - CH - CO - NH2 (V) 



in which B has the same meaning as in formula (I). 

the Isomers of which are, if desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino add of formula (VI): 



tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 
I 

R 

in which R has the same meaning as in formula (I), 
to give a compound of formula (VIQ: 
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tBOC - NH-CH-CO-N-CH-CO-NH2 (VII) 



in which R and B have the same meanings as in formula (t). the diastereolsomere or enantiomers of which 
are, if desired, separated by a conventional separation technique, 

which is then deprotected by the action of gaseous HQ in an anhydrous solvent, such as, for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of fbrmula (VIII): 



H2N - CH - CO - N - CH - CO - NHj 
18 I ^B^ 



(VIII) 



in which R and B have the same meanings as in formula (0, 
» which Is coupled with a third optionally protected amino add of formula (DO: 

R' - N - CH - CO2H (IX) 



In which R' Is a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as, for example, benzyloxycarbonyl (Z), 
or with an activated ester of that optionally prolectBd amino add. to give: , , ^ ^ 

. eHher a compound of fbrmula (I) when R' is a hydrogen atom, which is, if desired, converted into its 
30 addition salt with a pharmaceutically acceptable add, 

• or a compound of formula ()0: 



R' - N - CH - CO - NH - CH - CO - M - CH - CO - HH2 (X) 



R 



when R' Is a protecting grouping, R and B having the same meanings as In formula (I), which Is d». 
protected by a deprotecdon technique, sudi as. fbr example, catalytic hydrogenatlon. to gh« a com- 

pound of fbrmula (Of ... ,^ ...^ 

whidi is. If desired, oomwted Into its addition salt with a pharmaceutically acceptable add or MPam 
into Its Isomere according to a conventional separation technique, which isomere are. if desired, converted 
Into their salts by means of a pharmaceutically acceptable acid. 

Process according to dabn 1 for the preparation of compounds such that B fbrms, together with the nl- 
trogen and carbon atoms to whtah It is bonded, a 2-azabicydo.I2.2.1lheptane ring, their enantlomere, dla- 
stereoiscmera and epknen and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add. 

Procesa according to dalm 1 fbr the preparation of compounds such that B forms, togethsr with the nl- 
trogen end carbon atoms to whidi it is bonded, a l.4^ialky»-2-azabicydo(2.221octane ring, their enain 
tlomere. diastereolsomere and epimere and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add. 

Process according to dahns 1 and 3 for the preparation of compounds sud) »hat B form* togrther^^^ 
the nitrogen and carbon atama to whidilt la bonded, a 1 .4^lmethyl-2-azablcydop2.2)odBne ring, the^ 
enant^, diastereolsomere and epimere and also their addition salte with a pharmaceutically accept- 
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able add. 

5. Prooesa according to daima 1 and 3 for the preparation of compounda such that B forma, together with 
the nitrogen and cartxm atoma to which it la bonded, a 4-nDethyi-1-i8opropyl*2-azablcydo[2.2.2]octane 
ring, their enantiomera, diaatereoiaomers and epimera and alao their addition aalta with a pharmaoeuti- 
caily acceptable add. 

0. Proceaa according to dainia 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-(N^Me)Hi8-ABH-NH2, 
its enantiomers. diastaraoisomers and epimera, and also ita addition salta with a pharmaceutically accept- 
able acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyt, (N^Me)His representing the radical 
1-methylhl8tidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbony1bicydo-[2.2.1]heptane. 

7. Proceaa according to dalma 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Leu-ABH-NHa, ita dia- 
stereolsomers, enantiomers and epimera, and alao its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyl, Leu representing the radical leuqfl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

8. Process according to clainro 1 and 2 for the preparation of the compound Pyroau-<N*-Me)Hls-ABH-NH2* 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition aalta with a pharmaceutically accept- 
able acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-&-carbonyl. (N*^Me)Hl8 the radical 3-methylhia- 
tidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

9. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the confound HomoPyroGlu-(N«-Me)Hls-ABH- 
NH2, ita diastereoisomers. enantiomera and epimers, and also its addition salts ¥fith a pharmaceutically 
acceptable add, HonwPyroGlu representing the radical 2-piperkllnone-6-cartonyl. (N«-Me)Hla t he radical 
a-methyihistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptane. 

10. Process according to dalma 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-ABH-NHa, 
its diastsreoiaomers, enantiomers and epimers, and aiso its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add, HomoPyroGlu repreaenting the radical 2-piperldinon6-6-carbonyl, Leu raprsaenting the radical 
leucyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydop.2.1]heptane. 

11. Process according to dalma 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Hla-ABH-NHa, Its dia- 
stereoisomers, enantiomers and epimers. and alao its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolldone-5-car1)onyl, His representing the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydop.2.1]heplana: 

12. Proceaa according to dalma 1 and 2 for the preparation of the compound HonK>PyroGlu-His-ABH-NH2, 
its diaatereoisomera, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add, HomoPyroGlu representing the radical 2-plperidinone-e-carbonyl, HIa the radical hiatidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carfoonylblcydop.2.1]heptane. 

13. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-<N'^Me)His-ABH- 
NH2, its dIastereoisomerB, enantiomers and epimers, and alao its addition salta with a pharmaceutically 
acceptable acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl, (N^Me)Hia the radical 
1-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonyibicydop.2.1]heptane. 

14. Proceaa according to daims 1 , 3 and 5 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-MIABO- 
NH2, its diastereoisomers. enantiomers and epimers. and also Its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable add, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-carbonyl, Leu repreaenting the 
radical leucyl and MIABO the radical 4-methyl-1-isopropyl-2-aza-3-carbonylblcydoCLZ2]octane. 

15. Proceaa according to daima 1, 3 and 4 for the preparation of the compound PyioGlu-(N«-Me)Hie-dMABO- 
NH2, its diastereolsomere, enantiomera and epinr)era, and also Its addition salts with a pharmaceutically 
acceptable add, PyroGlu representing the radical 2-pyrn)lidinone.5-carbonyl. (N«-Me)Hla the radical 3- 
methylhistidyl and dMABO the radical 1,4-dlmethyl-2-aza-3-carbony1blcydo-I2^^1octane. 

10. Process according to dalm 1 for the preparation of compounda of formula (IQ which can be used in the 
preparation of compounda of formula (I). 
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17. Process socording to daim 1 for the preparation of compounds of formula (III) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

18. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (IV) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

19. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (V) which can be used in the 
preparation of compounds of forimjla (I). 

20. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (Vll) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (1). 

21. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (VIII) which can be used in the 
preparation of compounds of fbrmula (I). 

Claims for the following Contracting State : E8 

1; Process for the preparation of compounde of the general fbrmula (I): 

HH - CH - CO - MH - CH - CO - N - CH - CO - MH2 (I) 



in which: 

A represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it Is bonded: 

- a 2-oxopyrrolidin-5-yl grouping, 
^ - a 2-oxopiper1din-6-yl groufi^ng, 

- a 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidln-4-yl grouping, 

- a 2-<»(Othiazolidln-4-yl grouping. 

- a 2-oxoazetidin-4-y1 grouping, or 

- a 1-0X0-1, 2,d,4-tetrahydroisoquinol-3-yi grouping, 

^ B represents, together with the nitrogen and carbon atoms to which it is bonded, a saturated pdy- 

cydic structure selected from 2-azablcydo-(2^.1}-heptane and the 1,4^Klinear and branched 
(Ci-C6)all(yl)-2-azabicydo(2.2.2]-octanes, and 
R represents a hydrogen atom, a linear or branched lower alkyi grouping, or d 4-imidazolylmethyl 
grouping optionally substituted at one of the nitrogen atoms by a linear or branched lower alkyl 

^ radical, the term lower' indicating that the groupings so described have from 1 to 6 carbon 
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their enantiomers, dtastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceuticatly ac- 
ceptable acid, characterised In that the amine function of an amino add of formula (II): 

HN - CH - CO2H (II) 

in which B has the same meaning as in formula (I), 
^ the Isomers of which have optionally been separated by a conventional separation technique, is protected 

by a protecting radical (P), such as tert-butoxycarbonyl (tBOC) or benzyioxycarbonyl (Z), under the action 
of a suitable reagent to give a compound of formula (111): 



P - N - CH - CO2H (III) 



in which B and P liav« the same meanings as given above. 
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on which ethyl chlorofbrmate and then anwionium hydroxide are caused to react, at a temperature of k>e- 
tween .15 and V^, in the presence of triethyfamine, 
to gNe a compound of formula (IV)*- 

P - H - CH - CO - NH2 (IV) 

in which B and P have the same meanings as given ak)0ve, which is deprotected by a suitat)le process, 
such as, for example, by the action of gaseous HC\ in an anhydrous advent, such as dkixane or ethyl 
acetate, when P ^ tBOC or by catalytic hydrogenation when P » Z, 
to give a compound of formula (V): 

HM - CH - CO - MH2 (V) 
in which B has the sanne meaning as in formula (I), 

the isonnerB of which are. If desired, separated by a conventional separation technique, 
which is coupled with a second protected amino add of fbrmula (VI): 

tBOC - NH - CH - CO2H (VI) 



in which R has the same meaning as in formula (I), 
to give a compound of formula (VII): 

tBOC - NH - CH - CO - N - CH - CO - NH2 (VII) 
R 

in ¥^ich R and B have the same meanings as In fbrmula (I), the diastereoisomefB or enantlomers of which 
are, if desired, separated by a conventional separation technique, 

which is then deprotected by the action of gaseous Ha in an anhydrous sdvent, such as, for example, 
dioxane or ethyl acetate, to give a compound of fbrmula QAM): 

H2H - CH - CO - M - CH - CO - NH2 (VIII) 
I ^B^ 



In which R and B have the same meanings as in formula (i), 

which la coupled with a third optionally protected amino add of formula (DC): 

R' - M - CH - CO2H (IX) 

in whk;h R' te a hydrogen atom, or a protecting grouping, such as. for example, benzyloxycafbonyl (Z). 
or with an activated ester of that optionally pretected amino add, to give: 
- either a compound of formula (I) when R* is a hydrogen atom, which is. If desired, converted into Ha 
addition salt with a pharmaoeuUcally acceptable add, 

SO 
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- or a compound of formula (X): 

R'-N-CH-CO-NH-CH-CO-N-CH-CO- NH9 (X) 

R 



when R' is a protecting grouping, R and B having the sanie nneanings as in fbrniula (I), which is de- 
protected by a deprotectlon technique, such as, for example, catalytic hydrogenatlon, to give a com- 
pound of formula (I), 

which is. if desired, converted Into Its addition salt with a pharmaceutically aoceptaUe add or separated 
Into its isomers aooording to a conventional separation technique, which isomers are, If desired, converted 
Into their salts t»y means of a pharnr>aceutically aoceptatrfe acid. 

2. Process according to dabn 1 for the preparatton of compounds such that B forn^s, together with the ni- 
trogen and cartx>n atoms to which it is t)onded, a 2-azabicydo-(2.2.1]heptane ring, their enantiomers, dia- 
stereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable add, 

3. Process according to datm 1 for the preparation of compounds such that B forms, together with the n^ 
trogen and carbon atoms to which it is bonded, a 1,4-dialkyl-2-azabicyclo|;2.2,2]oc(ane ring, thefar enan- 
tiomers, diastersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add. 

4b Process according to daims 1 and 3 for the preparation of compounds such that B forms, together with 
the nitrogen and carbon atoms to which it is bonded, a 1 .4-dimethyl-2-azablcyclb|;2,2.2]octane ring, their 
enantiomers, diastersoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add. 

5. Process according to daims 1 and 3 for the preparation of compounds such that B forms, together with 
the nitrogen and carbon atoms to which it is bonded, a 4-methyl-Msopropyl-2-azabicydo(2.2.2]octane 
ring, their enantiomers, diastereoisomers and epimers and also their addition salts with a pharmaceuti- 
cally acceptable add. 

6. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroOlu-<N^Me)Hls-ABH-NH2, 
its enantiomers, diastereoisomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-carbonyi. (N^Me)His representing the radical 
1-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylblcydo-{3L2.1]heptane. 

7. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Leu-ABH-NHa, its dia- 
stersoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically acceptable 
add, PyroGlu representing the radical 2-pyrroiidone-5-carfoonyl, Leu representing the radical leucyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydop.2.1]heptane. 

8. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-<N«-Me)His-ABH-NH2, 
its diastersoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutically accept- 
able add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-&-carbonyl, (N«-Me)His the radical 3-methylhie- 
tidyl and ABH the radical 2-aza-3-carfoonyibicydop.2.1]heptane. 

9. Process according to daims 1 and 2fdr the preparation of the compound HomoPyroGlu-<N«-Me)His-ABH- 
NH2, its diastereotsomera. enantiomers and epimers, and also Its addition salts wHh a pharmaceutically 
acceptable add, HomoPyroGlu representing the radical 2-plperidinone-e-cart>onyl, (N«-Me)Hi8 the radical 
3-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylblc7do(l2.1]heptane. 

10. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Leu-ABH-NHa. 
its diastersolsomere, enantiomere and epimere, and also its addition salts with a pharn^ceutically accept- 
able add, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperidinone-6-cart»nyl, Leu representing the radical 
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teucyl and ABH the radical 2-az»-a-carbonylbicydo[2.2.1]h6ptan6. 

11. Process according to daims 1 and 2 for the preparation of the compound PyroGlu-Hls-ABH-NH2. Hs die- 

stereoisomerB, enantiomefs and epinrters, and also its addition salts with a pharmaceutlcally acceptable 
acid, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolidone-5-cartx)nyl, His representing the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.1]heptane. 

12. Process according to dainis 1 and 2 for the preparation of the compound HomoPyroGlu-Hls-ABH-NH2, 
its diastereoisomers, enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceutlcally accept- 
able acid. HomoPyroGlu representing the radical 2-piperldinone-6-carbonyl, His the radical histidyl and 
ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo(2.2.1]heptBne. 

13. Process according to dain^s 1 and 2 for the preparation of the compound HonrK>PyroGlu*(N^Me)Hi8-ABH- 
NH2, its diastereoisomers. enantiomers and epimers. and also its addition salts with a pharmaceuticalty 
acceptable acid, HomoPyroGlu rspresenting the radical 2-pipendlnone-6-carbonyl, (N^Me)His the radical 
l-methylhistidyl and ABH the radical 2-aza-3-carbonylbicydo[Z2.1]h6ptane. 

14. Process according to daims 1 . 3 and 5 for the preparation of the compound HomoPyroGlu- Leu-MIABO- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutlcally 
acceptable acid, HomoPyroGlu representing the radical 2-piperldinone-6-carbonyl. Leu representing the 
radical leucyt and MIABO the radical 4-m6thy1-1-isopropyl-2-aza-3-carbonylbicycio(2.2.2]octane. 

15. Process according to daims 1, 3 and 4 for the preparation of the compound PyioGtu-(N«-Me)His-dMABO- 
NH2, its diastereoisomers, enantiomers and epimers, and also its addition salts with a pharmaceutlcally 
acceptable add, PyroGlu representing the radical 2-pyrrolldinone-5-cart>onyi, (N«-Me)Hls the radical 3- 
methylhistidyl and dMABO the radical 1,4-dlmethyl-2-aza-3-carbonylbicydo-(2^-2]octane. 

le. Process according to dabn 1 for the preparation of compounds of formula (10 which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

17. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (ill) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

18. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (IV) which can be used in the 
preparation of compounds of fornrHila (I). 

19. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (V) which can be used In the 
preparation of compounds of formula (I). 

20. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (Vll) which can be used in the 
preparation of compounds of formula (I). 

21. Process according to daim 1 for the preparation of compounds of formula (Vlli) which can be used In the 
preparation of compounds of formula (I). 



52 



